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  El  hierro  es  un  metal  que  forma  parte,  como  elemento  químico,  de  la  tabla 
periódica, y que se halla de forma muy abundante sobre la corteza terrestre. El hierro se 
encuentra  en  baja  proporción  en  los  organismos  y,  sin  embargo,  resulta  vital  para  el 
desarrollo de la vida. Su capacidad para transferir electrones en las reacciones celulares 
de  oxidación/reducción,  lo  convierte  en  un  elemento  esencial  para  el  desarrollo,  la 







hierro,  que  es  capaz  de  exportar  el  hierro  citoplasmático  y  regular  la  concentración 
plasmática de hierro, a través de su receptor, la ferroportina.   
Una sobrecarga de hierro puede producir toxicidad celular, por ello es elemental 
una estrecha  regulación del metabolismo  férrico.  El  hierro en  forma  libre  actúa  como 
elemento oxidativo, capaz de dañar macromoléculas, como ácidos nucleicos, proteínas y 
lípidos. Por ello, existen proteínas transportadoras y de unión, que lo reclutan para que 
no  se  disponga  en  forma  libre,  evitando  de  esta  manera  una  toxicidad  que  pueda 
comprometer  órganos  vitales  como  corazón,  hígado  o  páncreas.  La  alteración  del 

















  Existe  una  pequeña  pérdida  de  hierro  diaria,  entre  0,6  y  2mg,secundaria  a  la 
descamación cutánea, caída de cabello, recambio ungueal, sudoración, saliva y bilis, por 
lo  que  es  imprescindible  un  mínimo  aporte  diario  para  compensarlo  y  evitar  una 
disminución progresiva de los depósitos (Figura 1). 
  El  principal  papel  del  hierro  en  los mamíferos  es  proveer  un  sitio  de  unión  al 
oxígeno en el grupo hemo de  la hemoglobina, por este motivo, el compartimento con 
mayor contenido en hierro es el  funcional  (hemoglobina eritrocitaria y mioglobina del 
tejido  muscular)  y  el  de  reserva  (apoferritina  y  hemosiderina).  Del  total  del  hierro 
corporal  (3,5gr),  el  grupo  hemo  precisa  2,3  gr  (65%),  la  apoferritina  0,8gr  (22%)  y  la 
hemosiderina 0,3gr  (10%). Los 0,1 gr  restantes se hallan unidos a  la  transferrina  (Tf) y 
otras  proteínas  como  citocromos,  enzimas  hemínicas  (citocromo  oxidasa,  oxidasa 











La molécula  de  hierro  es  de  gran  tamaño  y  tiene  propiedades  electroquímicas 
que precisan de transportadores transmembrana que medien su entrada y salida de los 





destrucción eritrocitaria,  se  obtiene  la misma  cantidad para  llenar  los  depósitos  en  el 
sistema mononuclear fagocítico. 
  La mayoría del hierro  transportado por  la  transferrina  se une al  receptor de  la 
transferrina (receptor específico de la membrana de los eritroblastos) y se utiliza para el 











los  eritroblastos,  donde  tendrá  lugar  la  síntesis  de  hemoglobina.  Durante  la 
hematopoyesis normal se producen aproximadamente 1010 glóbulos rojos por hora para 
mantener el nivel de hemoglobina dentro de los límites fisiológicos.  
  La  ferritina  es  la  principal  proteína  encargada  del  almacenamiento  férrico. 
Gracias  a  sus  complejos  multiméricos  tiene  capacidad  para  secuestrar  y  movilizar  la 
molécula  de  hierro  en  detrimento  de  las  necesidades  celulares  del  organismo.  Por  lo 
tanto,  los  niveles  de  ferritina  sérica  se  correlacionan  con  los  niveles  de  depósito  de 
hierro,  sin  embargo,  existen  situaciones  inflamatorias  o  de  daño  celular  en  las  que 
puede  evidenciarse  un  aumento  de  los  niveles  de  ferritina,  actuando  en  estos  casos 
como reactante de fase aguda. 
  La hemosiderina por el contrario es una proteína con una baja biodisponibilidad 


















  La  homeostasis  del  hierro  requiere  la  acción  coordinada  de  cinco  procesos 
diferentes: absorción, transporte, penetración intracelular, utilización y reserva.  
3.1.‐ Absorción duodenal del hierro 
  El  hierro  procedente  de  la  dieta  se  absorbe  en  el  intestino  delgado, 
especialmente  en  duodeno  y  primera  porción  de  yeyuno. Una  dieta  variada  de  2.000 
Kcal. diarias contiene entre 12 y 20 mg de hierro. De esta cantidad sólo se absorbe entre 
el  5  y  el  15%  (se  calcula  una  media  de  1,5mg),  por  lo  que  se  deduce  que  el  hierro 




como en  la  anemia hemolítica o  la  talasemia,  puede  verse  incrementado hasta  en un 
40% respecto a la absorción normal. (1) 
  Se  conocen  dos  vías  de  absorción  intestinal:  una  por  difusión  pasiva  y  otra 




  El  hierro  que  cruza  la  membrana  plasmática  de  forma  pasiva  es  el  hierro 
hemínico,  procedente  de  alimentos  cárnicos,  el  cual  es  muy  soluble  y  se  absorbe 
fácilmente.   
  Los mediadores de  la absorción del hierro heme, y especialmente a nivel de 









  Recientemente se ha  identificado el  transportador de membrana  importador 
de heme o “heme‐response gene‐1” (HRG‐1), homólogo al transportador heme hallado 
en  Caenorhabditis  elegans(2,3).  La  HRG‐1  cuya  localización  se  encuentra  en  los 
fagolisosomas y en los macrófagos, parece tener un papel importante en el reciclaje del 
hierro heme proveniente de eritrocitos senescentes.  






  El  hierro  no  hemínico  procedente  de  alimentos  vegetales,  legumbres, 
hortalizas  o  frutos  secos,  se  absorbe  en  forma  ferrosa  (Fe2+).  Hay  componentes  con 
propiedades reductoras, como son el ácido ascórbico, el piruvato, succinato, fructosa o 
sorbitol  que  favorecen  la  absorción.  También  enzimas  como  la  pepsina  o  la 
gastroferrina, presentes en el jugo gástrico y la motilidad intestinal, son imprescindibles 
para una buena absorción del hierro.  
  La  forma  férrica  (Fe3+)  tiene  menor  capacidad  de  absorción  dado  que 
interacciona  con  otras  sustancias  (calcio,  fitatos,  café,  oxalatos)  formando  complejos 
insolubles.    Los  elementos  que  disminuyen  la  absorción  de  hierro  son  la  fibra,  las 
proteínas vegetales, bebidas carbonatadas e incluso algún  los antiácidos, la DOPA y las 














3.1.3.1.- Paso del hierro a través de la membrana apical del enterocito. 
  El hierro en su estado ferroso es capaz de ser absorbido por el organismo. A nivel 
de  la  membrana  en  cepillo  duodenal,  se  encuentra  una  oxidorreductasa  férrica  o 
citocromo  b  duodenal  (Dcytb),  cuya  función  es  reducir  el  hierro  de  su  forma  férrica 
(oxidada)  a  su  forma  ferrosa  (reducida).  En  segundo  lugar,  el  hierro  ferroso  se 




plasma a  través  de  la membrana basolateral  gracias  a  la  ferroportina  transmembrana 
exportadora de hierro.  




la  región  génica  IRE  (iron  responsiv  elements)  y  se  transcribe  el  factor  de  hipoxia‐
inducible  2α  (HIF2α),  que  inducirá  cambios  en  la  transcripción  del  DMT1  y  de  la 
ferroportina.  La  DMT1  también  se  encuentra  en  la  membrana  de  los  eritroblastos, 









3.1.3.2.- Paso del hierro a través de la membrana basal (Exportación). 
  Una  vez  el  hierro,  en  su  forma  ferrosa,  se  encuentra  en  el  citoplasma  del 
enterocito,  puede  permanecer  intracelular  en  forma  de  ferritina  o  bien  es  exportado 
hacia el plasma por la membrana basolateral.  
  La proteína encargada de dicha función es la ferroportina (único exportador de 
hierro conocido en  los mamíferos)(5,6),    y  se expresa en  la membrana basolateral del 





férrica  (Fe+3);  este  paso  resulta  imprescindible  para  que  el  hierro  pueda  unirse  a  la 
transferrina una vez en el plasma. 
  La hefaestina es una ferroxidasa análoga a la ceruloplasmina pero de localización 
exclusivamente  intestinal,  cuya  función  es  pasar  el  hierro  ferroso  a  su  estado  férrico, 
para  que  de  esta  forma  pueda  unirse  a  la  Ferroportina  1  (Iref1,  SLC11A3  o  MTP1), 
proteína  integral  de  la  membrana  basal  del  enterocito,  que  como  se  ha  descrito 
previamente, será a su vez la encargada de transportar el hierro férrico al plasma para 
unirse con la transferrina. 
  La  hefaestina  es  fundamental  y  se  encuentra  ligada  al  cromosoma  X.  Tanto  la 
hefaestina como la ferroportina poseen regiones IRE en posición 5´de su RNAm, que son 
reguladas  por  la  concentración  del  hierro  del  organismo.  La  deficiencia  de  estas 

















  El  órgano  principal  productor  de  la  Tf  es  el  hígado,  aunque  también  puede 
sintetizarse  en  glándula  mamaria,  testículo,  sistema  nervioso  central,  linfocitos  y 
macrófagos.    Su  vida  media  es  de  8  días,  y  su  síntesis  parece  estar  regulada  por  la 
concentración  de  hierro  intracelular,  de  tal  forma  que  cuando  éste  disminuye  se 
favorece  su  síntesis.  Así  pues,  en  situaciones  de  anemia  ferropénica  se  observará  un 
aumento de transferrina y de su capacidad de saturación(8).  
  La  transferrina  es  capaz  de  fijar  dos  átomos  de  hierro  en  su  forma  férrica 








circulante no  se halla  saturada por hierro,  sino que existe una proporción variable de 
moléculas  libres  (apotransferrina),  con  una  molécula  (monotransferrina)  o  con  dos 
moléculas  (ditransferrina).  La  proporción  de  las mismas  depende  directamente  con  la 
cantidad  de  hierro  presente  en  el  organismo,  en  casos  de  ferropenia  aumentará  la 
apotransferrina y en estados de sobrecarga férrica predominará la ditransferrina.    
  La  transferrinemia  oscila  entre  250  y  450 mg/dl.  En  la  práctica  clínica  viene 
referida  como  capacidad  de  saturación  de  la  transferrina  (CST)  (la  capacidad  de  fijar 







(atransferrinemia).  El  hierro  que  se  absorbe  se  deposita  y  acumula  en  el  parénquima 
(hepático, cardiaco, pancreático), pero no alcanza la médula ósea, por lo que se observa 
una hemosiderosis  junto con una anemia microcítica e hipocrómica(9). También existe 
otra  vía  de  escasa  relevancia  de  transporte  de hierro  independiente  a  la  transferrina, 
que puede ser  importante en casos de sobrecarga  férrica.   El plasma normal contiene 
entre 2 y 5 mg/ml de receptor soluble de la transferrina. Estos niveles son un reflejo de 
la  intensidad  de  eritropoyesis  y  por  lo  tanto  un  indicador  muy  sensible  del  estado 
ferropénico, incluso en ausencia de anemia(10).  
3.3.‐ Penetración intracelular del hierro plasmático. 
  El  hierro  penetra  en  el  interior  del  citoplasma  celular  previa  unión  de  la  Tf  al 










  El  RTf  es  una  glicoproteína  integral  compuesta  por  dos  subunidades  de  peso 
molecular de 94 KDa cada una, unidas por un puente disulfuro. Cada subunidad puede 
fijar una única molécula de transferrina, es decir dos moléculas de Tf por unidad de RTf.  
  La  síntesis  de  RTf  se  halla  íntimamente  ligada  a  la  síntesis  de  ferritina  por  un 
mecanismo de regulación genética común (cromosoma 3) que se activa ante estados de 
ferropenia y se inhibe ante la presencia del grupo hemo(10). La afinidad del RTf por la Tf 








  La  penetración  del  hierro  en  el  interior  de  las  células  (del  eritroblasto,  por 




 Segunda  etapa:  internalización  del  complejo  Tf‐Fe‐RTf,  muy 
probablemente  unido  a  la  proteína  HFE  mediante  endocitosis,  con 
formación de una vesícula o  siderosoma.  La endocitosis de  la Tf por  los 
eritroblastos  presenta  una  actividad  inversamente  relacionada  con  la 
síntesis  del  hemo,  de  manera  que  cuando  disminuye  (ferropenia), 
aumenta la entrada de hierro en los eritroblastos, y viceversa. 
 Tercera  etapa:  la  liberación  del  hierro  de  la  Tf  por  acidificación  del 







acción  de  la  proteína  DMT1.  El  hierro  liberado  formará  parte  del 
compartimento lábil  intracelular que se usará en los diferentes procesos 
metabólicos  (formación  del  heme  y  grupos  Fe‐S  en  la  mitocondria, 
almacenamiento en la ferritina, y otros). 
 Cuarta  etapa:  desplazamiento  de  la  vesícula  ferritínica  (libre  de  hierro) 
hacia  la  superficie  de  la  célula  y  liberación  de  la  apoferritina  hacia  el 

























  Los  eritroblastos  que  presentan  hierro  plasmático  (hemosiderina)  demostrable 
mediante la tinción de Perls se denominan sideroblastos, y su proporción normal oscila 
entre el 20 y el 60%. Según su contenido en gránulos de hemosiderina, existen varios 





















organismo  posee  mecanismos  de  defensa  basados  en  la  regulación  coordinada  de 
diversas proteínas involucradas en la homeostasis del hierro.  
  La homeostasis del hierro requiere una coordinada regulación de la absorción, 
excreción  y  almacenamiento,  donde  el  principal  sistema  regulador  es  la  propia 
concentración  férrica.  En  definitiva,  la  concentración  de  hierro  constituye  una  “señal 




buen balance  férrico,  dado que no existen  suficientes mecanismos  fisiológicos para  la 
excreción del hierro en el cuerpo humano.   
  La coordinación de estos procesos corre a cargo de una proteína reguladora del 
hierro  conocida  con  el  nombre  de  IRP  (Iron  Regulatory  Protein).  La  función  de  la  IRP 
sería  unirse  de  forma  específica  a  determinadas  zonas  del  RNA,  conocidas  como  IRE 
(Iron Responsive Elements) favoreciendo o dificultando, según el caso, la traducción del 
RNAm  de  las  proteínas  que  intervienen  en  la  homeostasis  del  hierro(11–13).  En  el 
cuerpo humano existen dos formas moleculares de proteína IRP (tipo 1 o IRP‐1 y tipo 2 o 
IRP‐2), sin embargo, es IRP‐1 la que interviene mayoritariamente en la regulación de la 
homeostasis  del  hierro.  Debido  a  ello  al  IRP‐1  se  le  conoce  también  como  “factor 
regulador del hierro” o IRF (Iron Regulation Factor).  
  El  conocimiento  de  este  delicado  sistema  regulador  ha  sido  favorecido  por  el 











en  RNAm  de  la  ferritina  y  δ‐ALAS,  bloqueando  la  traducción.  De  forma 
simultánea  estabiliza  el  RNAm  del  RTf,  DMT1,  ferroportina  y  hefaestina, 
favoreciendo  su  traducción.  Por  el  contrario,  cuando  la  concentración  del 
hierro de los depósitos es elevada (sobrecarga) se produce una saturación del 
IRP‐1  por  el  hierro,  con  lo  que  adquiere  actividad  aconitasa  (enzima  que 
cataliza  la  conversión  de  citrato  a  isocitrato),  y  pierde  afinidad  por  los  IRE. 
Como consecuencia  se desbloquea  su  síntesis  y  se degrada el RNAm de  las 
proteínas  RTf,  DMT1,  ferroportina  1  y  hefaestina  disminuyendo  su  síntesis. 
Figura 5. 
 
Figura  5:  Esquema  del  sistema  regulador  IRP.  Anemia  de  la  inflamación/  infección.  An 
Pediatr Contin. 2012;10:273‐81 ‐ Vol. 10 Núm.5 
 















  Esta  hormona  actúa  como  un  regulador  negativo,  actuando  sobre  la 








  Todo  ello  implica  que  el  descenso  de  los  niveles  de  concentración  de 
hepcidina,  provoque  un  aumento  de  la  absorción  intestinal  de  hierro  y  de  liberación 








  Clínicamente,  la  concentración  plasmática  de  hepcidina  se modula  gracias  a 
varias vías “reguladoras”(16). Los niveles de hepcidina aumentan tanto con el aumento 
de  los  depósitos  de  hierro  como  con  los  procesos  inflamatorios  y  disminuye  por  la 
hipoxia,  el  aumento  de  la  eritropoyesis  y  la  testosterona(17).    De  todas  ellas,  el 
regulador  predominante  de  la  expresión  de  hepcidina  es  la  actividad  eritropoyética 
(regulador negativo) (ej. talasemia no transfusión‐dependiente).  
  La regulación fisiológica de la hepcidina está controlada por una compleja red, 
que es el  resultado de  la  transcripción e  interacción de múltiples proteínas y cascadas 
que se reflejan en la figura 7.  
  La  expresión  de  la  hepcidina  en  respuesta  a  la  disponibilidad  de  hierro  está 
regulada  por  los  niveles  de  transferrina  diférrica  y  la  proteína  6  de  la  médula  ósea 
(BMP6)  y  afecta  a  las  proteínas  de membrana HFE,  hemojuvelina  (HJV)  y  receptor  de 
transferrina2  (TfR2).  El  aumento  de  la  expresión  de  hepcidina  en  condiciones 

















su  paso  a  través  del  transportador  metal  divalente  (DMT1)  hacia  el  citoplasma  del 
enterocito. Estas dos últimas proteínas, se regulan por el factor inducible por hipoxia‐2 
(HIF‐2α), que estimula su producción en estado de hipoxia metabólica.  
  Para  que  el  hierro  llegue  al  plasma  sanguíneo  precisa  de  la  ferroportina  en 
cooperación  con  la  hefaestina,  que  se  encuentran  en  la  membrana  basolateral  del 
enterocito y permite  su  salida al plasma.   Una vez en el plasma, el hierro vuelve a  su 
estado férrico, y se une a la transferrina, proteína encargada de su transporte. 
  La  principal  regulación  de  los  niveles  séricos  de  hierro  se  lleva  a  cabo  en  los 









  Tanto  en  el  hepatocito  como  en  el  macrófago,  la  ferroportina  precisa  de  la 
ceruloplasmina  para  exportar  el  hierro  al  plasma.  En  caso  de  encontrarnos  ante  un 
estado  de  ferropenia  se  inhibirá  la  producción  de  hepcidina  y  en  caso  de  sobrecarga 
férrica  se  incrementará  su  producción,  y  posteriormente  se  encargará  de  bloquear  la 
ferroportina, aumentando de esta forma los depósitos de hierro (figuras 8 y 9).  
  Del mismo modo  que  se  conoce  un  factor  inducible  por  hipoxia  que  regula  la 






















  La  regulación de  la hepcidina  llevada a cabo por  los depósitos de hierro y  la 
sideremia  está mediada por  la  proteína morfogénica  ósea  (BMP),  la  cual  inhibe  la  vía 
decapentaplégica (SMAD).  
  En estados de saturación férrica, el BMP6 se une a su receptor (BMPR) y su co‐
receptor  la  hemojuvelina  (HJV)  (proteína  del  gen  HFE2  responsable  de  la 
hemocromatosis  juvenil),  lo  cual  activa una  señal  de  cascada  SMAD‐dependiente,  que 
aumenta  la  transcripción  de  hepcidina  en  los  hepatocitos.  No  queda  claro  cuál  es  el 
sensor capaz de detectar  la saturación de hierro en depósitos tisulares y plasma, pero 
parece estar    relacionado con  las  interacciones entre el  complejo BMPR/HJV, HFE y el 
receptor 2 de la transferrina (TRT2)(18). La escisión de HJV por la proteasa matripasa‐2 











Las  vías  de  señales  principales  conocidas,  que  regulan  la  producción  de  hepcidina  en  el 
hepatocito son BMP‐SMAD e  IL6‐JAK‐STAT. El hierro extracelular está unido a  la  transferrina y 
cuando  se  une  al  receptor  de  la  transferrina  1  (TfR1),  HFE‐TfR2  envía  una  señal  al  complejo 
receptor BMP, que  conjuntamente  con hemojuvelina  (HjV) potencia el  señalamiento de BMP‐
SMAD, siendo esta la vía fisiológica principal. Durante los procesos inflamatorios la producción 



















  La  producción  de  hepcidina  se  encuentra  claramente  disminuida  en 
situaciones de hipoxia,  anemia y  actividad eritropoyética  ineficaz;  sin embargo, por el 




crecimiento  de  diferenciación  (GDF15)  y  el  twisted‐gastrulation  1(TWSG1),  ambos 
pertenecientes  a  la  familia  BMP(22,23),  aunque  su  contribución  no  queda  del  todo 
clara(24).Recientemente se ha descrito una nueva proteína supresora de hepcidina en el 




  La  eritropoyesis  es  un  proceso  dinámico  en  el  que  los  progenitores 
eritropoyéticos  proliferan  y  se  diferencian  a  eritrocitos.  La  hormona  clave  en  este 
proceso es  la eritropoyetina  (EPO).  El macrófago que  se encuentra en  la médula ósea 
estimula  el  desarrollo  de  los  precursores  de  las  células  eritroides  a  reticulocitos, 
principalmente  regulado  por  la  eritropoyetina.  Entre  las  fases  de  proeritroblasto  o 













  A  nivel  molecular,  una  vez  la  eritropoyetina  se  une  a  su  receptor  (EPOR), 
favorece  la  activación  de  la  JAK2  (26).  La  fosforilación  de  JAK2  activa  STAT5  que  se 
transloca  hasta  el  núcleo  activando  los  genes  involucrados  en  la  diferenciación, 
proliferación y mantenimiento de los progenitores eritroides(26). 














de  la  absorción  intestinal de hierro  se encuentra mediado por  la eritroferrona  (ERFE), 
que  a  su  vez  está  segregada  por  los  progenitores  eritroides  medulares  y  suprime  la 
hepcidina en el hígado(18). Consecutivamente, conforme se incrementa el número total 




Figura  12:  Factores  que  se  requieren  en  contexto  de  estrés  eritropoyético  y  la 
modulación de  la  síntesis  de Hepcidina  en  el Hígado.  Se  ha  asociado GDF11  (factor  de 






  La  expresión  de  hepcidina  se  ve  alterada  en  varias  enfermedades  tanto 
hereditarias  como  adquiridas.  En  los  procesos  inflamatorios  crónicos  donde  se  ha 
demostrado un  importante aumento de  la  síntesis de hepcidina,  este péptido no  sólo 
sería  el  regulador  fisiológico  de  la  cinética  del  hierro  sino  que  contribuirían  los 
mecanismos fisiopatológicos de la anemia asociada a procesos inflamatorios crónicos o 










  Otra proteína que  también  interviene de alguna manera en  la  absorción del 
hierro es la HFE codificada por el gen HFE (acrónimo en inglés entre el HLA‐H o complejo 
mayor  de  histocompatibilidad  y  FE  como  símbolo  del  hierro).  Esta  proteína  se  halla 




  Estudios  experimentales  avalan  que  la HFE  presenta  una  afinidad  por  le  RTf 
similar  al  de  la  propia  Tf,  por  lo  que  compite  con  ella  en  su  unión  al  mismo(29,30). 
  Asimismo,  los modelos murinos basados en  la desactivación genética (knock‐
out) del HFE y β2microglobulina producen cuadros de sobrecarga de Fe con aumento de 
la absorción intestinal similares a los de la HH. Ello hace suponer que la mutación C282Y, 
presente en  la mayoría de casos de HH, al  impedir  la unión entre  la proteína HFE y  la 
β2MG,  disminuiría  su  expresión  en  la  membrana  de  la  célula  parietal  y  el  hierro 
penetraría sin control hacia el interior del organismo.  
  Otras  posibilidades  son  que  la  proteína  HFE  actúe  directamente  sobre  los 
sensores  del  hierro  a  nivel  de  las  criptas  de  las  vellosidades  intestinales  o  sobre  la 
concentración de DMT‐1. 
  Todas las hipótesis referente a la actividad de la HFE en la absorción del hierro 













Figura  13:  Mecanismos  de  acción  de  Minihepcidina  e  inhibidores  TMPRSS  en  la 
Hemocromatosis Hereditaria y Talasemia. 
(a)  Descripción  de  los  potenciales  mecanismos  de  acción  y  beneficios  en  el  uso  de 
inhibidores TMPRSS6 o minihepcidinas en HH.  
(b)  Descripción  de  los  potenciales  mecanismos  de  acción  y  los  beneficios  del  uso  de 
inhibidores TMPRSS6 o minihepcidina en Talasemia. 
















que  poseen  grupo  Fe‐S  (aconitasa,  entre  ellas)  u  otro  grupo  Fe‐Ni,  dando  lugar  al 
denominado ciclo mitocondrial del hierro.  
  En  el  ciclo  mitocondrial  del  hierro  hay  dos  vías  importantes:  la  formación  de 
hemo,  que  es  regulada  por  la  enzima  delta‐aminolevulínico  sintentasa  (ALAS),  cuyos 
defectos  originan  depósitos  de  hierro  en  la  mitocondria  (anemia  sideroblástica 
congénita), y del grupo Fe‐S, que es regulada por  la Frataxina  (FRDA). Los defectos de 
esta  enzima provocan el  acúmulo de hierro  y un ataque de  radicales  libres  contra  las 
enzimas respiratorias que conforman el cuadro clínico de la ataxia de Friedrich.  
 
Figura  14:  Sobrecarga  férrica  intramitocondrial  como  consecuencia  del  déficit  de 
Frataxina en la Ataxia de Friedrich. 
Imagen  obtenida  de:  La  comprensión  del  equilibrio  del  hierro  es  vital  para  tratar  la 
Ataxia de Friedreich. Federación de Ataxia de España.  
 
  Recientemente,  se ha descrito  varias proteínas mitocondriales que  transportan 
hierro en  la membrana mitocondrial  (pertenecen al grupo de proteínas trasportadoras 








Una  característica  de  estas  proteínas  es  su  síntesis  nuclear  en  forma  de 






















  Los  ISC  recién  formados,  o  bien  se  incorporan  como  cofactores  a  las 
apoproteínas  mitocondriales,  (por  ejemplo  a  las  proteínas  encargadas  de  la  cadena 
transportadora  de  electrones),  o  bien  son  transportados  por  las  proteínas  ABCB7  y 
ABCB8 al citoplasma, (donde se incorporarán a las apoproteínas que requieren ISC). 
  El primer paso en la biosíntesis del grupo hemo ocurre en la matriz mitocondrial 
con  la  formación  de  ácido D‐aminolevulínico  (ALA),  cuyo mecanismo  de  transporte  al 
citoplasma es desconocido.  En el  citoplasma, ALA  se  convierte mediante una  serie de 
reacciones  bioquímicas  en  la  coproporfirina  III  (CPIII)  que  es  transportada  al  espacio 
intermembrana  por  el  transportador  ABCB6.  La  enzima  CPIII  oxidasa  cataliza  la 
descarboxilación de CPIII, para producir protoporfirinógeno IX (PPGIX), que se convierte, 
gracias  a  la  protoporfirinógeno  oxidasa  (PPox)  (enzima  localizada  en  la  membrana 
mitocondrial  interna), en protoporfirina  IX  (PPIX). Por último, el grupo hemo se  forma 
























  Las  lipoproteínas  tienen  una  estructura  compleja  compuesta  de  un  núcleo 
lipídico hidrofóbico y una membrana hidrófila compuesta en su mayoría por fosfolípidos 







Lipoproteína  de  muy  baja 
densidad (VLDL) 














apolipoproteínas  (apo) A‐I, A‐II, C‐I, C‐II, C‐III, D y E.    Las partículas de 
HDL  se  subcategorizan  en  varias  subclases  en  función  de  sus 
propiedades  fisicoquímicas, se han  identificado hasta 47 subclases por 
espectroscopía(33). 
  Se  ha  demostrado  que  existe  una  asociación  entre  un  metabolismo  de  las 
lipoproteínas disfuncionantes con  la aparición prematura de  la aterosclerosis, además, 









  Las  apolipoproteínas  son  proteínas  que  se  asocian  a  las  lipoproteínas  para 
participar de sus funciones y a su vez funcionar como ligandos para receptores celulares 


















triglicéridos.  Por  otro  lado,  el  colesterol  es  capturado  a  través  de  la  proteína 








Por  otro  lado,  el  enterocito  sintetiza  la  apolipoproteína  B48,  (isoforma  de  la 
apolipoproteína B100 que contiene sólo el 48% de la secuencia de apo B100, excluyendo 
el extremo amino terminal correspondiente a la región de unión al receptor LDL), e irá 
aceptando  lípidos  complejos,  como  fosfolípidos,  colesterol  esterificado  y  sobre  todo 
triglicéridos que  serán  transferidos por  la  acción de  la MTP  (Microsomal  Transference 
Protein;  proteína  de  transferencia  microsomal)(38).  Finalmente,  el  quilomicrón 
madurará  en  el  aparato  de  Golgi  y  será  transferido  por  exocitosis  a  la  linfa 






CII  (Apo  CII)  y  CIII  (Apo  CIII),  esenciales  para  su  destino  metabólico,  a  la  vez  que  se 











  Los quilomicrones parcialmente deslipidados  interaccionan nuevamente con  las 
HDL  intercambiando  fosfolípidos  y  triglicéridos  por  ésteres  de  colesterol  gracias  a  la 
acción de los enzimas PLTP (Phospholipid Transfer Protein; proteína de transferencia de 
fosfolípidos)  y  CETP  (Cholesteryl  Ester  Transfer  Protein;  proteína  de  transferencia  de 
ésteres de colesterol) respectivamente. 
  La  hidrólisis  de  los  triglicéridos,  tiene  como  resultado  la  obtención  de 
quilomicrones remanentes. Estas partículas contienen menos triglicéridos,  fosfolípidos, 
más  colesterol  esterificado,  y mantienen  la  apoB‐48  y  otras  apolipoproteínas  como  la 
apoE. 







capacidad  de  regulación  del  sistema  para  manejar  una  gran  carga  lipídica.  En  las 




  La VLDL es  la  lipoproteína de muy baja densidad, sintetizada en el hepatocito y 

























en menor  cantidad y están enriquecidas en apolipoproteína B‐100, que a  su  vez es el 
ligando  para  la  unión  al  receptor  de  apo  B/E.  Es  la  lipoproteína  con mayor  carga  de 
colesterol del organismo y transporta más de la mitad del colesterol del plasma. 
  La  LDL  puede  internalizarse  en  diferentes  tejidos.  El  colesterol  LDL  hepático 
(70%)  una  vez  endocitado mediante  el  receptor  apo  B/E  (LDL),  puede  convertirse  en 
ácidos biliares que posteriormente serán secretados a la luz intestinal. El colesterol LDL 








  La  internalización del  LDL se  regula mediante    los  requerimientos de colesterol 
celular  a  través  de  un  sistema  de  retroalimentación  negativa  de  la  expresión  del 
receptor de apo LDL(41). Aquellas células que tengan un balance positivo de colesterol 
suprimirán el receptor LDL. Por otro lado, aquellas que tengan una actividad disminuida 
de  la  HMG  coA  reductasa  (enzima  encargada  de  controlar  la  síntesis  de  novo  de 
colesterol celular), conduce secuencialmente a niveles bajos de colesterol intracelular, a 
un  aumento  de  la  expresión  de  los  receptores  de  LDL,  al  posterior  incremento  en  la 




vía  produce  una  acumulación  excesiva  de  colesterol  intracelular,  que  favorece  la 
formación de células espumosas, y que a  su vez contribuyen a  la  formación de placas 
ateroma. 
  La  importancia  del  receptor  de  LDL  en  la  regulación  del  metabolismo  del 
colesterol  ha  sido  demostrada  tanto  en  animales  experimentales  como  en  seres 
humanos. Se han empleado ratones transgénicos  Knock‐out para el receptor de la LDL, 







  La  HDL  es  la  lipoproteína  con mayor  densidad,  dado  que  contiene  una menor 











El  mecanismo  mayoritariamente  responsable  de  este  efecto  protector  es  la 
participación de la HDL en el transporte reverso de colesterol, mecanismo mediante el 
cual se transporta el exceso de colesterol desde  los tejidos periféricos hacia el hígado, 
donde  es  almacenado  o  excretado  en  forma  de  sales  biliares  por  la  secreción  biliar. 
Aparte de este papel antiaterogénico fundamental, en la última década se han descrito 
















El  metabolismo  de  las  partículas  de  HDL  es  un  fenómeno  complejo  que  incluye 
varios pasos(46). 
1‐ La  HDL  nace  de  la  síntesis  hepática  e  intestinal  de  pequeñas  partículas 
compuestas de fosfolípidos y apolipoproteínas. 
2‐ Progresivamente adquieren componentes de superficie (fosfolípidos, colesterol y 
apolipoproteínas)  a  partir  de  quilomicrones  deplecionados  de  triglicéridos  y 
remanentes de VLDL 




  La  lipoproteína(a)  o  Lp(a)  es  una  forma  especializada  de  LDL  que  se  forma 
extracelularmente  a  partir  de  apolipoproteína  (a)  y  LDL  Apo(a)  se  une  a  la 
apolipoproteína  B‐100  en  la  superficie  de  LDL  por  puentes  disulfuro.  Además,  la 
formación  de  los  complejos  apo(a):  apo  B  requiere  una  partícula  LDL  de  cierta 
morfología y composición. LCAT es la encargada de modular la integridad estructural de 
LDL, y participa en la formación de Lp(a)(47).  
  La  cadena  de  apo(a)  contiene  cinco  dominios,  de  los  cuales  cuatro  tienen 
regiones  que  son  homólogas  a  los  dominios  de  unión  de  fibrina  al  plasminógeno.  A 
través  de  esta  similitud  estructural  con  el  plasminógeno,  la  Lp(a)  interfiere  en  la 










  La  Lp(a)  puede  unirse  a  los  macrófagos  por    un  receptor  de  alta  afinidad, 










en  la  dieta.  Una  vez  en  el  organismo,  estos  lípidos  se  emulsifican mediante  las  sales 
biliares,  las  cuales  favorecen  la  formación  de  micelas  compuestas  de  TG. 
  Posteriormente,  la  lipasa  pancreática  será  la  encargada  de  convertir  estos 
triglicéridos  en monoglicéridos,  diglicéridos,  ácidos  grasos  libres  y  glicerol,  que  serán 
absorbidos por el intestino delgado y se empaquetarán para formar los quilomicrones.  
  Hasta  el  momento  no  se  ha  clarificado  con  exactitud  cuál  es  el  mecanismo 
regulador que marca  la  cantidad de  lípidos que  se  absorbe.  Si  bien  se  conoce que en 
casos  de  Sitosterolemia  (enfermedad  recesiva  rara,  asociada  a  una  hiperabsorción 
intestinal  de  colesterol  y  esteroles  vegetales)(51),  existen  genes  que  se  expresan  en 
hígado e  intestino,  que  se  sobre‐expresan  (“Up‐regulation”)  en  función de una mayor 
absorción  intestinal.  Por  ello  podríamos  pensar  que  puedan  también  colaborar  en  la 
limitación de la absorción fisiológica de los esteroles en el intestino(52). 
  Una vez dentro del enterocito,  los ácidos grasos libres se combinan con glicerol 
para  formar  triglicéridos,  y  el  colesterol  es  esterificado  por  acil‐coenzima A  colesterol 
aciltransferasa (ACAT) para formar los ésteres de colesterol.  
  La importancia de esta enzima se estableció en un modelo animal, en el que se 







hipercolesterolemia  inducida  por  dieta,    debido  a  la  falta  de  síntesis  de  ésteres  de 
colesterol y su incapacidad para absorber el propio colesterol(53). 
  A  raíz  de  este  descubrimiento  se  iniciaron  ensayos  clínicos,  cuyos  resultados 
indicaban  sin  embargo,  que  los  inhibidores  de  ACAT  podían  empeorar  la 
aterosclerosis(54,55) 
  Los  triglicéridos  y  el  colesterol  se  ensamblan  intracelularmente  en  forma  de 
quilomicrón.  La  principal  apolipoproteína  es  la  B‐48,  pero  C‐II  y  E  se  van  adquiriendo 
conforme  el  quilomicrón  entra  en  la  circulación.  La  apo  B‐48  permite  su  unión  al 
quilomicrón,  sin  embargo,  no  lo  hace  al  receptor  LDL,  impidiendo  así  la  eliminación 
prematura de quilomicrones de la circulación, antes de que la  lipoproteína lipasa (LPL) 
pueda actuar sobre ellos, liberando los ácidos grasos libres y el glicerol. 
  La  apo  C‐II  es  un  cofactor  de  la  LPL  que  favorece  que  el  quilomicrón  se  haga 
progresivamente más pequeño; mediante  la hidrolización del  núcleo de  triglicéridos  y 
liberando los ácidos grasos libres. Estos ácidos grasos libres se utilizarán como fuente de 
energía, se transformarán en triglicéridos o se almacenarán en el tejido adiposo.  
  El  producto  final  del  metabolismo  del  quilomicrón  son  los  remanentes  de 
quilomicrón  que  son  eliminados  de  la  circulación  a  través  del  receptor  hepático  de 
remanentes  de  quilomicrón;  receptor  para  el  cual  la  apoE  es  un  ligando  con  una  alta 
afinidad.  
Los  remanentes  de  quilomicrón  contienen  un  núcleo  lipídico  más  pequeño 


















lipoproteína  lipasa.  Durante  la  lipolisis,  el  núcleo  de  la  VLDL  se  va  reduciendo, 
generando  remanentes  de  VLDL  (conocidos  también  como  IDL  o  lipoproteína  de 
densidad  intermedia),  que  son  deplecionadas  de  triglicéridos  a  través  de  un  proceso 
similar al de la generación de quilomicrones remanentes. Algunos de los componentes 




triglicéridos  microsomal  (MTP),  la  cual  se  encuentra  intracelular  en  el  retículo 
endoplasmático. Esta proteína es esencial para el transporte de los triglicéridos y otros 































  Además  de  su  importante  función  en  el  almacenamiento  de  grasas,  el  tejido 
adiposo es  considerado en  la  actualidad un órgano endocrino,  con alta  actividad, que 
expresa  y  secreta  una  gran  variedad  de  moléculas  con  actividad  biológica.  Estas 
moléculas  actúan  localmente,  de  forma  autocrina  y  paracrina  y  a  nivel  sistémico,  con 
efecto  endocrino.  Su  actividad  se  lleva  a  cabo  en  diversos  órganos  como  cerebro, 
hígado,  músculo,  gónadas,  órganos  linfoides  y  vasculatura  sistémica,  entre  otros. 
  Así  mismo  el  tejido  adiposo  también  presenta  numerosos  receptores  que  le 









codificada  por  el  gen  ob  que  se  encuentra  en  la  zona  cromosómica  7q31.3.  Es 

















  Para  un mismo  IMC  la  concentración  sérica  de  leptina  es  de  dos  a  tres  veces 
superior  en  la  mujer  que  en  el  hombre(62),  debido  a  la  mayor  proporción  de  grasa 





alteraciones  de  la  leptina.  Desde  su  descubrimiento  hasta  la  actualidad,  se  ha 
confirmado que está  implicada en  importantes  funciones  fisiológicas,  tanto a nivel del 
sistema nervioso central como de órganos periféricos. Una vez secretada a la circulación 







procesos  relacionados  con  el  incremento  del  gasto  energético,  la  disminución  de  la 
ingesta, y procesos metabólicos y neuroendocrinos.  
  La  función principal de esta hormona es  la de controlar  la saciedad a través de 
una señalización hipotalámica, cuya intensidad se verá modificada en función de la masa 
grasa  corporal.  En  humanos  la  deficiencia  de  leptina  o  la  resistencia  a  la misma  está 
asociada de forma directa con la obesidad y la resistencia a la insulina.  
  La  leptina  tiene  otras  acciones  biológicas  sobre  tejidos  periféricos  como  el 
páncreas, además de su efecto sobre el sistema nervioso central(64). 
  Existen  estudios  preliminares  sobre modelos murinos  “knock  out”  (KO)  para  el 
gen del receptor pancreático específico de leptina. En dicho estudio, se comparó estos 
ratones con otros “control” y se les expuso a una dieta normal y otra con alto contenido 
en  grasa.  La  ausencia  de  señalización  del  receptor  de  la  leptina  en  los  ratones  KO 
alimentados  de  forma  equilibrada,  produjo  una  mayor  tolerancia  a  la  insulina  en 
comparación  con  los  ratones  control.  La  administración  de  la  dieta  en  alto  contenido 
graso hizo aumentar de peso y la resistencia a la insulina en ambos grupos.  
  Los  resultados  de  dicho  estudio  demostraron  que  los  ratones  control 
desarrollaron una hiperplasia de  los  islotes pancreáticos para compensar  la resistencia 
periférica a la insulina y los ratones KO presentaron un rápido deterioro de la respuesta 




















aumento  de  la  sensibilidad  a  la  insulina.  Además,  la  adiponectina  inhibe  las  fases 
iniciales de  la aterosclerosis,  ya que  reduce  la expresión de moléculas de adhesión en 








por  distintos  grupos  de  investigadores,  por  ello  es  conocida  con  diferentes  nombres 
aunque la de origen humano se conoce como apM1 y GPB287(66). 
  Estructuralmente,  la  adiponectina  es  una  proteína  con  un  peso  molecular  de 




aminoácidos  que  consiste  en  4  dominios  (fig.  21)(67):un  péptido  señal  de  20 










Figura  20:  Estructura  primaria  de  la  adiponectina  humana  y  modelo  de  ensamblaje  de  la 
adiponectina humana. 
Imagen  obtenida  de  Adiponectin:  a  new  link  between  obesity,  insulin  resistance  and 
cardiovascular  disease.  Xavier  Palomer,  Antonio  Pérez,  Francisco  Blanco‐VacaVol.  124.  Núm. 
10.Marzo 2005 páginas 0‐400 
 
La  unidad  estructural  básica  de  la  adiponectina  es  un  trímero  fuertemente 
asociado,  formado  por  la  unión  de  3  monómeros  mediante  el  dominio  globular.  Los 








quinasa  de  AMP,  ello  desencadena  una  cascada  metabólica  cuyo  resultado  es  el 










  La  adiponectina  es  una  proteína  presente  en  el  plasma,  que  constituye 
aproximadamente  el  0,01%  del  total  de  las  proteínas  plasmáticas  humanas(71).    Se 
encuentra en concentraciones entre 5‐30 μg/ml, y en condiciones fisiológicas se expresa 
en  los  adipocitos.    Su  concentración  en  el  plasma  depende  del  sexo,  (menor  en  los 
varones que en las mujeres), de la edad o la etnia.   
Se han realizado estudios in vitro que han demostrado que la insulina y el factor 
de  crecimiento  similar  a  la  insulina  (IGF‐1)  estimulan  la  expresión  génica  de  la 
adiponectina y favorece a su vez su secreción en los adipocitos cultivados. Por otro lado, 
también  están  involucrados  en  la  regulación  de  la  síntesis  de  adiponectina  los 
receptores activadores de la proliferación peroxisomal (PPAR).   De tal forma que se ha 
demostrado  en  modelos  animales  que  los  agonistas  de  PPARα  (fibratos)  reducen  la 
expresión  de  adiponectina,  mientras  que  los  agonistas  de  PPARγ  (tiazolidinedionas  o 







grasos  libres  en  sangre  y  se  ha  asociado  con  una  mejoría  del  perfil  lipídico,  de  la 
glucemia y del proceso inflamatorio del paciente diabético. 












   Existen  diversos  estudios  realizados  con  ratones  lipoatróficos  u  obesos,  en  los 
que  la  administración  de  adiponectina  disminuye  el  grado  de  resistencia  a  la 









Figura  21: Mecanismo de  acción  de  la  adiponectina  sobre  la  sensibilidad  a  la  insulina  en  el 
hígado y el tejido muscular esquelético. 
AMPK:  5’‐AMP  cinasa;  G6Pasa:  glucosa  6‐fosfatasa;  IRS:  sustrato  receptor  estimulado  por 
insulina; PPAR: receptores activados del peroxisoma proliferador. 
Imagen  obtenida  de  Adiponectin:  a  new  link  between  obesity,  insulin  resistance  and 











demostrado  que  aquellos  pacientes  con  disfunción  endotelial,  presentan 
concentraciones disminuidas de adiponectina(75). En un estudio realizado con pacientes 
con enfermedad  renal  terminal,  se ha podido constatar el papel antiaterogénico de  la 
adiponectina,  ya  que  se  han observado  concentraciones disminuidas  de  adiponectina. 







Imagen  obtenida  de  Adiponectin:  a  new  link  between  obesity,  insulin  resistance  and 






















  El  TNF‐α  es  una  citoquina  proinflamatoria  sintetizada  como  una  proteína 
transmembrana no glicosilada de 26 kDa que contiene una secuencia hidrofóbica.  







monocitos,  el  aumento  de  la  actividad  parasiticida  y  bactericida  de  los  macrófagos, 
mediante  la  inducción  de  las  vías  del  superóxido  y  del  óxido  nítrico,    favorece  la 
expresión de moléculas de adhesión en células endoteliales encargadas de la migración 
local  de  leucocitos,  la  inducción  de  apoptosis,  la  citotoxicidad  de  células  tumorales, 
favorece la respuesta proliferativa a IL‐2 aumentando el receptor de IL‐2 en linfocitos T y 














directa  el  IMC  y  el  índice  cintura/cadera  con  la  sobreexpresión  del  receptor  2(83,84).  












  La  IL‐6  es  una  citoquina  intermediaria  en  procesos  inflamatorios.  Una  tercera 
parte  de  su  concentración  la  producen  los  adipocitos  de  la  grasa  visceral  del  tejido 
adiposo. 
  Una de las funciones de la IL‐6 es reducir la expresión de lipoproteín lipasa (LPL), 
acción  que  se  ve  asociada  con  la  concentración  de  triglicéridos,  VLDL  y  ácidos  grasos 
libres  postprandiales.    De  esta  forma,  se  considera  que  la  IL‐6  tiene  una  importante 
relación con la dislipemia, debido a su papel en la regulación de la captación de ácidos 
grasos  libres  (AGL)  por  el  tejido  adiposo(91),  y  se  considera  que  tiene  capacidad 
predictiva del riesgo de desarrollo de DM2(92).   

















  La  PCR  es  sintetizada  y  secretada  principalmente  por  los  hepatocitos(93)  en 





inflamatorias  y  en  la  enfermedad  cardiovascular  (ECV);    se  induce  un  marcado 
incremento en su síntesis hepática cuando hay  inflamación aguda o daño tisular y  sus 





  La PCR  juega un papel  importante en  la defensa de  los  organismos,  papel  que 
cumple  induciendo  la  activación  del  complemento,  la  opsonización  y  la  fagocitosis  de 
microorganismos patógenos.  
  Los niveles elevados de la PCR continúan siendo un marcador  importante tanto 




   La  PCR  participa  en  la  activación  y  el  daño  tisular  mediado  por  el 













  La PCR  forma parte de  la  inmunidad natural  funcionando como opsonina en el 
proceso  de  fagocitosis,  debido  a  sus  características  de  unión  al  ligando.  Por  ejemplo, 
participa  en  la  remodelación  de  las  membranas  y  fagocita  el  material  nuclear  de  las 
células necróticas.  Algunos estudios han demostrado que  la PCR puede unirse a  los 
receptores para  la fracción Fc de  la  IgG. Según estudios  in vitro se ha visto que  la PCR 






















  Así mismo,  se  ha  relacionado  con  el  perfil  lipídico  aterogénico(98)  y  con  otros 
factores  de  riesgo  cardiovascular(99)  entre  los  que  se  cuentan  la  RI  y  las  cifras  de 
tensión arterial sistólica.  






  El  inhibidor  del  activador  del  plasminógeno  es  una  glicoproteína  de  cadena 
simple, de 45 kDa, que contiene entre 379 y 381 aminoácidos. Pertenece a la familia de 
las  serpinas,  y  su  secreción  tiene  lugar  principalmente  en  los  hepatocitos  y  en  los 
adipocitos. Es un inhibidor de las  serin‐proteasas y su principal función es la regulación 
de la cascada de la coagulación con propiedades antifibrinolíticas.  
  La  secreción del  PAI‐1  es mayor  en  la  grasa  visceral  del  tejido  adiposo  y  actúa 
favoreciendo la producción de fenómenos trombóticos(100). Se ha demostrado que en 

















secretada  específicamente  por  los  adipocitos,  muy  abundante  en  el  tejido  adiposo 
blanco, y en menor cantidad en el pardo. 
La expresión de su gen es inducida durante la diferenciación de los adipocitos, de 










  La RBP4 es un  trasportador específico para el  retinol  en  sangre  (vitamina A),  y 
que pertenece a la familia de la lipocalina. En plasma se forma el complejo RBP‐retinol 
que  interactúa  con  la  trastirretina  y  puede  trasportarse  desde  el  hígado,  donde  se 
almacena, hasta el tejido periférico(106). 
  La proteína de unión al retinol 4 (RBP4), otra proteína liberada de los adipocitos, 
se  correlaciona  con  el  grado  de  resistencia  a  la  insulina  en  pacientes  con  obesidad, 
intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2; así como en sujetos no obesos(107) con o sin 
historial familiar de DM2 (108). 
  En  modelos  murinos,  se  ha  demostrado  que  los  ratones  carentes  del 
transportador  de  glucosa  4  (GLUT4)  en  los  adipocitos,  presentan  un  aumento  de  los 



















subgrupo de pacientes con TG<200 mg/dl(r=0,453, p=0,039)    y de una  forma negativa 
con aquellos con TG ≥200 mg/dl(r=‐0.487, p=0,019). En el subgrupo de los pacientes con 




entre  los  niveles  de  RBP4  circulantes  con  los  del  colesterol  LDL,  VLDL  y  apoB,  en  los 
pacientes con TG<200 mg/dl, sometidos a la dieta hipocalórica tanto después del primer 
y  del  tercer  mes  tras  finalizar  la  dieta.  Estas  correlaciones  no  se  constataron  en  los 
pacientes  con  triglicéridos  superiores a 200 mg/dl.  En definitiva,  la asociación positiva 
entre RBP4 circulante y las lipoproteínas que contienen apoB, parece estar atenuada en 
pacientes con triglicéridos altos. 
  En  obesidad  y  DM2  (109),  la  expresión  del  transportador  de  glucosa  GLUT4 











  Se  ha  comprobado  que  la  sobreexpresión  transgénica  de  RBP4  humana  o  la 
inyección de RBP4 recombinante en ratones normales provoca resistencia a la insulina. 
Por el contrario, la deleción genética de RBP4 aumenta la sensibilidad a la insulina. 
  Por  este  motivo  se  ha  desarrollado  la  Fenretinida,  un  retinoide  sintético  que 
aumenta  la  excreción  de  RBP4,  normaliza  los  niveles  séricos  de  RBP4  y  mejora  la 
resistencia a  la  insulina y  la  intolerancia a  la glucosa en ratones con obesidad inducida 
por una dieta rica en grasas. 
  También se demostró que el aumento de  la RBP4 en suero  induce  la expresión 
hepática  de  la  enzima  gluconeogénica  Fosfoenol  pyruvato  carboxykinasa  (PEPCK)  y 




























  El  tejido  adiposo  juega  un  papel  en  el  desarrollo  del  estado  inflamatorio 
sistémico que contribuye a los riesgos cardiovasculares y a la vasculopatía asociados con 
obesidad,  gracias  a  la  capacidad  adipocitaria  de  responder  frente  a  señales 
inflamatorias,  mediante  la  secreción  de  reactantes  de  fase  aguda,  mediadores  y 
moduladores de la inflamación, los cuales se han nombrado anteriormente(111). 
  El tejido adiposo, además de los adipocitos, contiene fibroblastos, preadipocitos, 
macrófagos  y  constituyentes  vasculares.  Los  macrófagos  son  células  cruciales  en  el 
proceso  inflamatorio  sistémico  general,  y  se  ha  demostrado  su  implicación  en  el 
desarrollo  del  estado  inflamatorio  producido  por  la  obesidad.  Se  produce  una 
coordinación  entre  las  vías  inflamatorias  y  metabólicas,  en  las  que  los  macrófagos 
secretan moléculas proinflamatorias que  también se producen en  tejido adiposo.   Por 
tanto,  la expresión genética de ambas células es en ocasiones similar:    los macrófagos 
expresan proteínas  transportadoras de ácidos grasos  (FABP‐αP2)  y el  PPARγ, mientras 
que los adipocitos pueden expresar proteínas de genes proinflamatorios de macrófagos, 
tales como TNF‐α, IL6 y metaloproteinasas de la matriz (MMP). 
  Estas  similitudes  en  la  producción  de  dichas  moléculas,  también  conlleva  una 
habilidad  funcional  superpuesta, por  lo que  los macrófagos pueden atraer, englobar y 
almacenar lípidos para convertirse en células espumosas ateroscleróticas. Por otro lado, 
los preadipocitos bajo ciertas circunstancias pueden presentar propiedades fagocíticas y 
antimicrobianas,  y  pueden  tener  la  capacidad  de  diferenciarse  en  macrófagos  en  un 













  Gracias  a  estudios  inmunohistoquímicos,  se  ha  documentado  la  presencia  de 
células  endoteliales,  células  del  estroma,  células  sanguíneas  y  macrófagos  en  tejido 
adiposo  visceral  de  humano(113).  Los  macrófagos  tisulares  ejercen  varias  funciones 
como  protección  contra  microorganismos,  actividades  citotóxicas  contra  células 
tumorales  y  regulan  la  homeostasis  local  a  través  de  la  producción  de  factores  de 
crecimiento  y  citocinas.    Estos  macrófagos,  también  se  acumulan  en  las  placas 
ateroscleróticas y son responsables de  la acumulación nociva  intracelular de  lípidos,  la 
formación de células espumosas y la modulación de la función del crecimiento vascular 
y celular(114). 
  La  infiltración  de  los  monocitos  en  los  tejidos  es  un  fenómeno  complejo  con 
varios pasos que incluyen la activación del endotelio capilar, la expresión aumentada de 
las  moléculas  de  adhesión,  la  adhesión  seguida  de  su  trasmigración  a  través  del 


















elevadas  de  las  moléculas  de  adhesión  solubles  (E‐selectin,  VCAM1  (Vascular  Cell 
Adhesion Molecule‐1),  ICAM1 y factor de von Willebrand), sugiriendo que el incremento 




  Las  proteínas  quimioatrayentes  de  monocitos  (MCP)  y  sus  receptores  son 
cruciales en el desarrollo de  la respuesta  inflamatoria y en el  reclutamiento de células 
inmunes  a  los  sitios  de  inflamación.  En  los  pacientes  obesos,  se  ha  observado  que  la 
expresión de la MCP1 (Monocyte Chemo attractant Protein‐1), (ligando 2 de quimiocina 
del motif  C‐C  (CCL2  o MCP1)),  está  incrementada  en  el  tejido  adiposo  en  proporción 
directa al grado de adiposidad. 








respuesta  a  un  estímulo  inflamatorio.  Se  ha  evidenciado  que  es  producida  por 




  En  humanos,  la  MCP1  está  incrementada  en  los  pacientes  con  DM2  y  se  ha 








de  adiposidad,  y  su  descenso  tras  la  pérdida  de  peso  en  sujetos  con  obesidad 
severa(118). 
  En estudios  con  ratones  knock‐out del  gen de  la  apoE  (ApoE  ‐/‐),  propensos  al 
desarrollo  de  enfermedad  cardiovascular,  se  ha  visto  que  tras  el    bloqueo  de  la 
expresión génica de MCP1, la progresión a aterosclerosis disminuye.  Por lo anterior, en 
ratones con doble eliminación (knock‐out) de los genes MCP1 y ApoE existe protección 
para  el  establecimiento  de  la  placa  ateromatosa,  favorecida  por  la  ausencia  en  la 
expresión de MCP1(119). 
  Por  tanto,  todo  parece  indicar  que  un  aumento  progresivo  en  la  masa  grasa 
corporal da lugar al reclutamiento de células inmunes hacia el tejido adiposo, gracias a 
que  la  MCP1,  producida  en  tejido  adiposo,  es  un  potente  quimioatrayente  para  los 
monocitos. Por otro lado,  la expresión del receptor específico para MCP1 denominado 
CCR2, regula el reclutamiento de macrófagos y monocitos y es indispensable que tanto 
su  funcionalidad  como  su  expresión  sea  completa  para  una  respuesta  inflamatoria 
dependiente de macrófagos apropiada y, consecuentemente, para que pueda  iniciarse 
el desarrollo de aterosclerosis. Por ello, al eliminar genéticamente la expresión de CCR2 
se  observa  una  protección  parcial  en  el  desarrollo  de  resistencia  a  la  insulina  y  en  la 
expresión de genes proinflamatorios(120). 
  En definitiva, estos hallazgos sugieren que el CCR2 influye en el desarrollo de la 

















respuesta a diversos estímulos,  siendo  la glucosa el más  importante(121). Su principal 
función  es  mantener  la  homeostasis  glicémica,  por  lo  que  después  de  cada  ingesta 





(RI)  como  la  disminución  de  la  capacidad  de  la  insulina  para  ejercer  sus  acciones 
biológicas  en  tejidos  diana  típicos,  como el músculo  esquelético,  el  hígado o  el  tejido 




hormona,  como  la  captación  y  transporte  transcelular  de  aminoácidos,  la  síntesis  de 

























↑ Captación y transporte   SI SI SI 
↑Glucólisis  SI SI SI 
↑Glucogenogénesis  SI NO SI 
↓Gluconeogénesis  NO NO SI 
Grasas 
↑ Lipogénesis   NO SI SI 





↑ Síntesis proteica  SI NO SI 
↓ Catabolismo proteico  SI NO SI 
   
Hoy día se considera que la hiperinsulinemia compensatoria que se desarrolla en 
la  RI  crónica  es  el  rasgo  común  de  numerosas  enfermedades  metabólicas  y  no 
metabólicas, como la DM2, la obesidad, la hipertensión arterial (HTA), las dislipemias, la 
enfermedad  cardiovascular,  la  esteatohepatitis  no  alcohólica,  el  síndrome  obstructivo 
de apnea del sueño y la enfermedad de ovarios poliquísticos. 
  La resistencia a la insulina se acompaña de otras alteraciones como elevación de 















La técnica del pinzamiento  (clamp en  la  terminología anglosajona) euglucémico 
hiperinsulinémico  (CEH) es considerada el «patrón» de  los métodos que cuantifican  la 
sensibilidad a la insulina in vivo. 
  Esta técnica consiste en infundir  insulina a una tasa fija, mientras se administra 
glucosa  a  una  tasa  variable  con  el  objeto de  fijar  (clamp)  la  glicemia  a  un nivel  dado, 
usualmente 90 mg/dl. 
  La  medida  básica  del  CEH  es  el  denominado  valor  M,  que  no  es  otro  que  el 
promedio de glucosa infundida al sujeto en los últimos 20 minutos de la prueba una vez 
alcanzado el estado estacionario. El valor M representa la sensibilidad a la insulina. 
  La  aplicación  de  este  método  es  compleja,  laboriosa  y  costosa,  lo  cual  ha 
incentivado  el  desarrollo  de  otros  métodos  para  evaluar  la  RI  fundamentalmente 
basadas  en  estimaciones  de  la  glicemia  e  insulinemia  en  ayuno o  en  respuesta  a  una 
dosis oral estándar de glucosa(123). 
El método más utilizado por su simplicidad y buena correlación con mediciones 





El  HOMA,  proporciona  una  medida  semicuantitativa  de  la  sensibilidad  a  la 




















o  NFκB)  a  elementos  de  respuesta  nuclear(124),  en  diversos  tipos  celulares  como 
adipocitos,  células  endoteliales,  leucocitos,  células  hepáticas,  células  β  pancreáticas  o 
neuronas. 
  Se  conocen  varías  vías  de  señalización,  en  las  que  en  condiciones  pro‐
inflamatorias, los mediadores inflamatorios se unen a los receptores de las membranas 













citosol  a  la membrana  celular,  disminuyendo  así  la  captación  de  la  glucosa  sanguínea 













mismo  receptor  y  proteínas  post‐receptor.  Esto  determina  la migración  del  transportador  de 
glucosa  4  (GLUT4)  a  la  membrana,  lo  que  facilita  la  captación  de  glucosa.  En  un  proceso 
inflamatorio,  los  mediadores  inflamatorios  se  unen  a  su  receptor  de  membrana  activando  a 
proteínas  quinasas  (ej.  IKK  y  JNK).  Estas  proteínas  inhiben  a  IRS1  reduciendo  la  señalización 
insulínica.  Asimismo,  las  especies  reactivas  del  oxígeno  (EROs)  y  el  estrés  del  retículo 
endoplásmico  (ER)  estimulan  a  IKK  y  JNK.  Lípidos  específicos  también  interfieren  en  la 







  La  RI  está  comúnmente  asociada  a  desórdenes  del  metabolismo  lipídico  que 
incluye  la  acumulación  tisular  ectópica  de  lípidos,  entre  ellos  en  el  músculo 
esquelético(134,135).  Esta  relación  no  es  sólo  asociativa,  sino  que  existe  evidencia 
concluyente, que los lípidos pueden inducir RI.  
















propuesto  la  existencia  de  una  disfunción  mitocondrial  en  músculo  esquelético  de 
individuos con RI, lo cual determina una menor capacidad oxidativa de ácidos grasos y, 
en consecuencia, su acumulación intracelular(138). 
  Sin  embargo,  esta  hipótesis  resulta  controvertida  ya  que  existen  estudios  que 
indican que una menor densidad mitocondrial no necesariamente conlleva una menor 
oxidación  de  lípidos.  Por  otra  parte,  la  síntesis  de  ATP  se  produce  en  función  de  las 
necesidades del organismo, por  lo que una menor  síntesis  de ATP puede  también  ser 




con  la  actividad  de  las  proteínas musculoesqueléticas,  lo  que  nos  sugiere  que  existen 
otras  especies  lipídicas  como  diglicéridos  o  las  ceramidas,  que  pueden  ser  las 




proteínas  específicas,  entre  ellas,  la  proteína  quinasa  Cϴ(139).  Esta  proteína  posee 
actividad  serin‐quinasa  (fosforila  proteínas  en  sus  residuos  de  serina).  El  IRS1  es  un 
sustrato para la acción de proteína quinasa Cϴ, lo cual determina una atenuación de la 










unión  a  los  receptores  de membrana  TLRs  (Toll‐like  receptors)(131).  Estos  receptores 







  El  principal  tipo  celular  que  compone  el  tejido  adiposo  es  el  adipocito,  célula 
capaz de almacenar triglicéridos (TG) en su citoplasma sin ver afectada su fisiología. El 
tamaño de la gota lipídica del citoplasma está regulado por múltiples mecanismos, que 
en general  incluyen la  lipogénesis (formación de TG) y  lipólisis (degradación de TG con 
salida de ácidos grasos libres a la circulación)(143). 
En presencia de una sensibilidad normal,  la  insulina ejerce un efecto  lipogénico 
en  el  tejido  adiposo  favoreciendo  su  acumulación  por  dos mecanismos:  inhibiendo  la 
lipasa  sensible  a  hormonas,  una  enzima  lipolítica  de  triglicéridos  inducida  por 
catecolaminas; y favoreciendo la entrada de glucosa y la formación de ácidos grasos. En 
presencia  de  resistencia  a  la  insulina  el  efecto  lipolítico  es  mayor  y  la  liberación  de 
ácidos grasos desde el tejido adiposo visceral favorece su llegada al hígado. 
En  condiciones  de  balance  energético  positivo  crónico,  el  adipocito  puede 
expandir  su volumen hasta 1000 veces. El adipocito hipertrófico  tiene una mayor  tasa 
lipolítica, lo cual condiciona una mayor liberación de ácidos grasos no esterificados a la 
circulación, por lo tanto, mayor riesgo de acumulación ectópica de lípidos. 
  Por  otra  parte,  los  adipocitos  de  gran  tamaño  poseen  una  mayor  síntesis  y 







deteriorar  el  metabolismo  lipídico  y  glucídico,  tener  efectos  pro‐inflamatorios  o  pro‐
trombóticos, además de inhibir la diferenciación de pre‐adipocitos en adipocitos(144). 
  Existen  múltiples  adipoquinas  nocivas  cuya  secreción  está  aumentada  en  los 




aún  más  el  perfil  secretor  del  tejido,  lo  que  perpetúa  el  fenómeno(146).  Todo  ello 





La  insulina  en  el  hígado  reduce  la  gluconeogénesis  al  disminuir  la  expresión 
fundamentalmente de  la glucosa‐6‐fosfatasa y de  la  fosfoenolpiruvato  carboxiquinasa, 
de este modo disminuye la liberación de glucosa a la sangre. Además, la insulina activa 
la  expresión  de  SREBP‐1c  (sterol  response  element  binding  protein),  que  estimula  la 
expresión de genes inductores de la síntesis de ácidos grasos y triglicéridos, y por tanto 
aumenta toda la lipogénesis hepática especialmente de partículas VLDL. El aumento de 
la  síntesis  de  novo  de  ácidos  grasos,  así  como  su  aumento  procedente  del  tejido 
adiposo,  favorece  la  síntesis  de  VLDL,  la  oxidación  de  ácidos  grasos,  su  acumulación 
hepática, la neoglucogénesis y el aumento de citoquinas proinflamatorias favoreciendo 
un estado proinflamatorio  sistémico. A  su vez  la acumulación de ácidos grasos a nivel 










El  incremento en  sangre de ácidos grasos  libres  impide  la normal  captación de 



































reserva  de  hierro  corporal.  Sin  embargo,  en  las  últimas  décadas  varios  estudios 
epidemiológicos han evidenciado que  los niveles  elevados de dicha proteína en  suero 
tienen un impacto nocivo sobre el organismo. 
Se  han  realizado  múltiples  meta‐análisis  en  los  que  se  ha  demostrado  la 
correlación positiva que existe entre los niveles de ferritina con la hipertensión, la DM2, 
la  grasa  abdominal,  la  dislipemia,  la  hipertrigliceridemia  primaria(149),  resistencia 
periférica a la insulina (IRS) y  el síndrome metabólico(150,151). 
En definitiva,  la homeostasis del hierro participa posiblemente en  la patogenia, 
siendo  por  tanto  un  factor  de  riesgo  los  niveles  séricos  elevados,  de  desarrollar 
enfermedad cardiovascular y endocrinopatías. Sin embargo, todavía no hay estudios que 
expliquen  cuál  es  el  mecanismo  fisiopatológico  y  las  consecuencias  directas  de 
desarrollar hiperferritinemia con la resistencia periférica a la insulina(152). 
Al  igual  que  se  demostró  la  evidente  asociación  de  la  hiperferritinemia  con  el 
síndrome metabólico, se ha demostrado que la sobrecarga hepática de hierro también 
se  relaciona con  la  resistencia a  la  insulina. Su  incidencia  se ha visto  incrementada de 
una forma importante en los países occidentales, y existen  estudios  poblacionales con 
más  de  10.000  pacientes  que  certifican  la  correlación  positiva  de  la  hiperferritinemia 
con alteraciones del perfil glucídico (153). 
Aquí en España, y más específicamente en Aragón, se publicaron datos similares 
que  corroboraron  esta  asociación,  y  concluían  que  los  niveles  séricos  de  ferritina 
estaban  relacionados  directamente  con  el  síndrome  metabólico  (de  forma  más 
específica con la obesidad central y la hipertrigliceridemia), y con la resistencia periférica 







sugerían  que  la  ferritina  sérica  podría  usarse  como  un marcador  de  daño metabólico 
temprano, que antecediera al desarrollo del síndrome metabólico (154).  
Esta  relación  queda  todavía  más  patente  en  aquellos  pacientes  con 
hemocromatosis  hereditaria  o  politrasfundidos.  Por  otro  lado,  los  pacientes  con  daño 
hepático por esteatohepatitis no alcoholica (NASH) también se caracterizan por mayor 
prevalencia  de  resistencia  a  la  insulina,  lo  que  nos  sugiere  que  en  el  caso  de  los 
pacientes con sobrecarga férrica esta condición es causa del desarrollo de la resistencia 
insulínica.  





Un  estudio  cross‐sectional  reciente,  ha  demostrado  que  la  sobrecarga  férrica 
tiene impacto sobre el tejido adiposo en asociación con la resistencia a la insulina. Se ha 
analizado  mediante  3  cohortes  independientes,  la  expresión  en  el  tejido  adiposo  de 
ferroportina,  el  receptor  de  la  transferrina  y  ferritina.  Los  resultados  de  este  estudio 
avocaron  que  los  niveles  de  ferritina  y  su  mRNA  en  el  tejido  adiposo  humano, 
descendieron  paralelamente  con  la  obesidad  y  la  resistencia  a  la  insulina  en  las  tres 
cohortes.  También  fue  positiva  la  asociación  del mRNA  adipogénico  y  la  acción  de  la 




transferrina  es  un  importante  componente  que  se  asocia  con  la  expansión  del  tejido 
adiposo, probablemente creando adicionalmente un  impacto sobre el metabolismo de 
la  glucosa.  Por  otro  lado,  la  asociación  de  la  ferroportina  con  los  marcadores 







importante  contribuyente  para  la  obesidad‐disfunción  del  tejido  adiposo  e 
inflamación(157). Es más, la pérdida importante de peso induce una mejor sensibilidad 
de  la  insulina  y  produce  cambios  de  forma  paralela  con  la  expresión  génica  de  los 
factores involucrados en el metabolismo del hierro. 
Estos  resultados  concuerdan  con  los  publicados  en  murinos,  en  los  que  se 
comprobó cómo  la  reducción de  los niveles de hierro con Deferoxamina, quelante del 
hierro,  inhibía  el  desarrollo  de  la  hipertrofia  del  adipocito  al  reducir  la  capacidad  de 
infiltración del macrófago en el tejido adiposo(158).  
Además se observó que  la reducción del estrés oxidativo y de  la producción de 
citoquinas  inflamatorias,  conllevaba  una  mejora  en  el  metabolismo  de  la  glucosa  al 




metabólico  o  resistencia  periférica  a  la  insulina.  Se  considera  que  estos  marcadores 
(reactantes de fase aguda) revelan el grado de inflamación, que se traduce de una forma 
o de otra en el  riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y/o diabetes. Por 
este  motivo  se  han  propuesto  estos  dos  marcadores  como  útiles  en  la  evaluación 
evolutiva de los pacientes que se someten a tratamiento.   
Desde el punto de vista  inflamatorio, el tejido adiposo, es un órgano endocrino 
que  segrega  citoquinas  con  actividad  proinflamatorias,  que  pueden  desregular  las 





Se  ha  investigado  el  efecto  del  hierro  sobre  la  adiponectina,  que  es  una 







diabéticos.  Estudios  han  demostrado  que  los  pacientes  con  DM2  o  síndrome 
metabólico,  la  ferritina  se  encuentra  incrementada  y  la  adiponectina  disminuida.  El 
hierro ejerce una regulación negativa de la transcripción de la adiponectina mediado por 
la  vía  FOXO1(160).  Además,  el  exceso  de  hierro  daña  la  función  de  las  células  β 
pancreáticas y produce su apoptosis.  
Estudios  en  ratones,  han  comprobado  que  la  pérdida  de  canal  exportador  de 
hierro  en  el  adipocito,  la  ferroportina,  conllevan  una  sobrecarga  de  hierro,  una 
disminución  de  la  adiponectina  y  resistencia  periférica  a  la  insulina.  Este  hecho  se  ha 
visto corroborado por estudios en pacientes con hemocromatosis hereditaria, en los que 
al  realizar  depleciones  férricas  se  ha  observado  un  descenso  del  hierro  a  nivel 
adipocitario, un aumento de la adiponectina, una mejoría de la tolerancia a la glucosa y 
un aumento de la sensibilidad a la insulina.  
Por  otro  lado,  ya  hemos  comentado  que  el  hierro  almacenado  en  los  hepatocitos 
interfiere de una manera directa con las vías metabólicas de la insulina. También se ha 
demostrado  en  modelos  murinos  que  la  expresión  génica  de  la  adiponectina  está 
descendida y relacionada con la resistencia insulínica.  
Las  flebotomías en humanos  con mala  tolerancia a  la  glucosa y  con valores de 
ferritina  en  el  rango  superior  del  cuartil  de  normalidad,  incrementa  la  adiponectina  y 
mejora  la  tolerancia a  la glucosa(161). Esos hallazgos podrían  justificar el papel  causal 
del hierro como un factor de riesgo para el síndrome metabólico y juega un papel en los 





resistencia  a  la  insulina  y  sus  consecuentes  implicaciones    con  la  enfermedad 













Por  tanto,  puesto  que  comparten  mecanismos  fisiopatogénicos  comunes, 
aquellos  pacientes  con  elevación  de  los  niveles  de  hierro  podrían  beneficiarse  de 
flebotomías, tanto para descender los niveles férricos, como para mejorar la resistencia 
periférica a la insulina y la hipertrigliceridemia. 
Esto  concordaría  con  lo  que  se  observa  en  pacientes  hemocromatósicos,  que 
tienen  predisposición  a  desarrollar  hipertrigliceridemia  primaria(149),  y  la  respuesta 
favorable de ambos parámetros al  tratamiento con  flebotomías  terapéuticas. Por otro 
lado,  en  los  pacientes  con  hemocromatosis  se  ha  demostrado  la  asociación  entre  el 




que  realmente  haya  una mejoría  de  la  resistencia  periférica  a  la  insulina  tras  realizar 





































































































 La  hipótesis  del  estudio  es  que  la  depleción  del  hierro  corporal  mediante 




Este  estudio  pretende  valorar  si  mediante  la  depleción  de  hierro  corporal  a 
través de  flebotomías  seriadas  (en  total  3  sesiones de 400 ml/sesión  realizada  cada 2 












dietético,  en  comparación  con  sólo  recibir  consejo  dietético,  sobre  el 
metabolismo glucídico, lipídico, férrico y la respuesta inflamatoria. 
2. Determinar el efecto de la depleción de hierro corporal a través de flebotomías 













seriadas  sobre  el  metabolismo  glucídico,  incluyendo  como  parámetro 
fundamental el índice HOMA, y otros como la glucosa sérica, la insulina sérica y 













8. Determinar  si  los  niveles  basales  de  ferritina  influyen  sobre  el  efecto  que 
produce  la  depleción  férrica  sobre  el  perfil  inflamatorio,  glucídico,  lipídico  y 
férrico, y compararlo con el grupo asignado a consejos dietéticos.  
9. Determinar  si  los  niveles  basales  de  triglicéridos  influyen  sobre  el  efecto  que 








10.  Determinar si  los niveles basales de  índice HOMA influyen sobre el efecto que 
produce  la  depleción  férrica  sobre  el  perfil  inflamatorio,  glucídico,  lipídico  y 
férrico, y compararlo con el grupo asignado a consejos dietéticos.  
11. Determinar  si  los  niveles  basales  de  PCR  sérica  influyen  sobre  el  efecto  que 



































































































































mismos  criterios  de  inclusión  y  exclusión.  Como  se  ha  descrito  previamente  (ver 
introducción,  apartado  10),  hay  evidencia  científica  de  la  relación  en  el  mecanismo 
fisiopatogénico  de  la  hiperferritinemia  con  el  desarrollo  de  hipertrigliceridemia  y 
resistencia  periférica  a  la  insulina,  sin  embargo,  no  quedan  claros  cuales  son  dichos 
mecanismos. No queda claro si  la sobrecarga férrica per se  juega un papel causal en el 





la  respuesta  a  la  dieta  cardiosaludable  adaptada  a  las  recomendaciones  establecidas 













Este  estudio  se  ha  realizado  en  todo momento  de  acuerdo  con  las  directrices 
establecidas en la Declaración de Helsinki y todos los procedimientos en seres humanos 
fueron  aprobados  por  el  Comité  Ético  de  Investigación  Clínica  de  Aragón  (CEICA).  La 






























de  Lípidos  del  centro,  por  facultativos  expertos  en  dicho  campo  de  estudio.  Una  vez 
atendido  el  paciente  en  la  consulta  (visita  de  screening),  y  tras  ser  considerado  apto 
para poder participar en el estudio, se le ofreció detallada información (tanto oral como 
escrita)  sobre  la  posibilidad  de  participar,  y  tras  su  consentimiento  por  su  escrito,  se 
dispuso a incluirlo en el ensayo. 
Tras esa primera visita de reclutamiento, todos los participantes fueron recibidos en al 
menos  dos  ocasiones  en  la  consulta  de  lípidos  con  un  intervalo  de  unos  3 meses.  En 
dichas  consultas  se  valoró  tanto  clínica  como  analíticamente  a  cada  uno  de  los 
pacientes, antes y después de la intervención. 
Todos  los adultos que participaron en el estudio,  se aleatorizaron mediante un 
software  informático  de  libre  disposición  en  dos  grupos,  y  posteriormente  fueron 









Todos  los  sujetos  recibieron  por  parte  de  nutricionistas  especializadas  en 
alteraciones  del metabolismo  lipídico,  instrucciones  sobre  hábitos  de  ejercicio  físico  y 
sobre una dieta cardiosaludable adaptada a la hipertrigliceridemia. 
Por  otro  lado,  a  los  pacientes  antes  de  ser  aleatorizados  se  les  explicó 









  Las  flebotomías  se  llevaron a  cabo en el  servicio de Hematología, por personal 
altamente capacitado en aféresis y donación de componentes sanguíneos.  
 









2.1.1.‐  Consejos  cardiosaludables  adaptados  a  las  recomendaciones  para 
hipertrigliceridemia. 
Todos pacientes que se incluyeron en el estudio, independientemente del grupo 









































o Contraindicaciones  clínicas  para  realizar  flebotomías  seriadas:  malos  accesos 
venosos,  intolerancia  previa  (hipotensión  o  aprensión),  cardiopatía  isquémica, 






































Los  sujetos  aleatorizados  en  el  grupo  experimental  recibieron  en  primer  lugar 
por  escrito  y  verbalmente  los  consejos  sobre  la  dieta  hipocalórica  que  iban  a  llevar  a 
cabo  durante  los  siguientes  3  meses,  además  de  otras  recomendaciones  higiénico‐
dietéticas y hábitos de vida saludables.  
Además  de  ello,  se  les  citó  de  forma  programada  para  realizar  un  total  de  3 






































o Estado  de  salud:  Se  pidió  información  sobre  la  presencia  de  enfermedades 
crónicas  (diabetes,  hipertensión,  insuficiencia  cardiaca…)  y  si  se  seguía  algún 
tratamiento. 





Las medidas antropométricas  fueron  tomadas en el  transcurso de  la entrevista 
en  la  primera  visita  y  al  finalizar  el  estudio  (a  los  3 meses):  peso,  talla,  perímetro  de 




































o La  ferritina  determinada  con  el  Ferritin  Kit,  basado  en  reacción  antígeno‐
anticuerpo detectado por turbidimetría el analizador AU5400 (Beckman Coulter, 
Kraemer Bld. Brea, CA 92821, USA).  






o La  concentración  de  PCR  se  determinó  por  inmunofijación  turbidimétrica 











o El perfil  de adipoquinas  se determinó  según el protocolo MILLIPLEX® MAP Kits 
(Cat.#.HADK1MAG‐61K, HADK2MAG‐61K, HKI6MAG‐99K, Millipore).  




o El  Retinol  Binding  Protein  4  se  determinó  con  el  kit  Human  Kidney  Injury 
Magnetic Bead Panel 6. 
Las  placas  se  corrieron  en  un  LABSCAN100  (Luminex)  y  los  datos  se  recogieron  y 
analizaron usando el software Luminex xPONENT®. 
o La concentración del péptido bioactivo de Hepcidina‐25 se determinó usando el 

























con  el  procedimiento  más  correcto  posible,  se  ha  comprobado  en  primer  lugar  los 




Por  otro  lado,  se  realizaron  comparaciones  intragrupales  de  las  muestras 
obtenidas  previa  y  posteriormente  a  la  intervención,  mediante  una  prueba  t  para 
muestras relacionadas o el test de Wilcoxon.  
Las  variables  continuas  con una distribución normal  se han expresado  como  la 
media ±2 desviaciones estándares (DS) y las que no siguen una distribución  normal  con 
la mediana y su percentil [25‐75]. 
Las  variables  iniciales  y  de  final  de  estudio  se  compararon  en  ambos  grupos 














Por  último,  se  ha  realizado  el  estudio  de  la  influencia  de  la  variación  de  la 
ferritina  sobre  la  variación  de  los  diferentes  parámetros  bioquímicos  (parámetros  del 
metabolismo  de  la  glucosa,  triglicéridos,  GGT  y  GPT  y  RBP4),  el  cual  se  llevó  a  cabo 
mediante regresión lineal múltiple.  
Las  variables  independientes  introducidas  en  el  modelo  fueron:  variación  de 
ferritina y variación de peso. En el  caso de que este modelo  resultara  significativo,  se 







El  tamaño  muestral  que  se  calculó  para  llevar  a  cabo  el  estudio  fue  de  83 
individuos  adultos  reclutados  a  lo  largo  de  dos  años  y  medio  y  divididos  de  forma 
aleatoria en dos grupos homogéneos. 
 
 Respecto  a  la  muestra,  este  número  de  individuos  ha  permitido  estimar  los 
acontecimientos  considerando  un  error  tipo  I  =  0.05,  un  error  tipo  II  =  0.01  y  una 
precisión del 5%.  
 
Los  sujetos  de  la  muestra  final  fueron  estratificados  por  sexo  y  edad;  no  se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en estas variables en los grupos 
a estudio finales.   


























































































































dietéticos,  2  pacientes  se  perdieron  en  el  seguimiento.  Por  tanto,  en  la  visita  final  se 
recibió  a  un  total  de  83  pacientes  (45  del  grupo  flebotomías  y  38  del  grupo  dieta) 
(ver gráfico 2, en el apartado anexo). 
Respecto  a  las  flebotomías  terapéuticas,  la  práctica  mayoría  de  los  pacientes 
toleraron  sin  ninguna  incidencia  el  procedimiento;  tan  sólo  un  paciente  presentó  un 















1.‐  DATOS  ANTROPOMÉTRICOS,  CLÍNICOS  Y  ANALÍTICOS  DESCRIPTIVOS 
BASALES DE LOS PACIENTES ALEATORIZADOS A CADA GRUPO. 
En  un  primer  lugar  se  observó  que  la  muestra  no  es  representativa  de  la 















Varón  44 (95,7%)  39 (97,5%)  ‐ 
Mujer  2 (4,3%)  1 (2,5%)  ‐ 





















Años, edad  53,0±10,4  52,1±12,2  0,695 
Sexo (varón), n (%)  44 [95,7]  39 [97,5]  1,000 
Peso, Kg  85,4±11,4  88,2±10,4  0,239 
IMC, kg/m2  29,2±3,27  29,5±2,96  0,668 
Perímetro abdominal, 
cm  103±9,90  103±7,71  0,666 
PA sistólica, mmHg 
  136±17,0  139±17,6  0,459 
PA diastólica, mmHg 




























Entre  las  características  basales  del  perfil  lipídico,  tal  y  como  se  observa  en  la 
tabla  4,  la  p  estadística  no  es  significativa  (p>0,05)  en  ninguno  de  los  parámetros 
calculados: colesterol total y HDL, apoB y triglicéridos.  






















Colesterol Total, mg/dl  246±48,0  243±53,3  0,767 
Colesterol HDL, mg/dl  43,5±8,17  41,5±8,37  0,289 
Triglicéridos, mg/dl  270 [190‐437]  249 [185‐335]  0,594 
Apolipoproteína B, mg/dl  136±29,7  134±28,8  0,759 
GGT, UI/L  35,0 [24,0‐56,0]  45,0 [26,0‐66,0]  0,347 
ALT, UI/L  30,8±15,9  30,2±13,1  0,845 
PCR, mg/L  2,0 [1,0‐3,5]  2,4 [1,4‐3,7]  0,181 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75]. 
















Ferritina, ng/mL  579±185  515±180  0,113 
Hepcidina, ng/mL  33,3±13,5  34,0±15,5  0,849 
Hemoglobina, g/dl  15,2±1,06  15,4±0,97  0,438 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75]. 
2La  P  corresponde  a  la  diferencia  calculada  de  forma  apropiada  mediante  los  test  de  Student,  Mann‐
Whitney y Chi‐cuadrado. 
 
En  la  tabla  6se  reseña,  que  no  existen  diferencias  significativas  entre  el  grupo 
aleatorizado a dieta y el aleatorizado a  flebotomías, en ninguno de  los parámetros en 
















Glucosa, mg/dl  94,5 [82,0‐105]  95,0 [88,0‐111]  0,312 
Insulina, µUI/mL  9,20 [6,20‐17,0]  12,1 [8,97‐15,1]  0,169 
HOMA‐IR  4,31±10,5  3,33±1,80  0,569 
HbA1c, % 
  5,40 [5,20‐5,70]  5,50 [5,30‐5,90]  0,166 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75]. 
2La  P  corresponde  a  la  diferencia  calculada  de  forma  apropiada  mediante  los  test  de  Student,  Mann‐
Whitney y Chi‐cuadrado. 
 
  Respecto al perfil  inflamatorio,  todas  las  citoquinas proinflamatorias  calculadas 












Leptina, pg/mL3  4,24 [2,83‐7,21]  7,48 [4,95‐13,3]  0,909 
Adiponectina, pg/mL3  1,09 [0,73‐1,69]  0,91 [0,63‐1,44]  0,297 
Resistina, pg/mL3  2,65±1,17  3,01±1,15  0,187 
RBP4, ng/mL3  4,05±1,45  3,46±1,15  0,052 
IL‐6, pg/mL  1,90 [0,79‐3,56]  1,54 [0,57‐2,66]  0,255 
TNF‐α, pg/mL  3,97±1,32  4,01±1,52  0,893 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75]. 













  A  continuación,  se  expone  las  variaciones  a  nivel  clínico  y  analítico  donde  se 




de  una  forma  significativa,  reflejado  además  en  el  índice  de masa  corporal  (IMC),  así 
como en el perímetro abdominal. 








Peso, Kg  88,2±10,4  86,3±9,96  ‐2,63±3,06  <0,001 
IMC, kg/m2  29,5±2,96  28,7±2,89  ‐2,63±3,06  <0,001 
Perímetro abdominal, 
cm  103±7,71  101±7,93  ‐2,44±3,31  <0,001 
PA sistólica, mmHg 
  139±17,6  136±19,3  ‐1,31±11,0  0,334 
PA diastólica, mmHg 






















mg/dl  243±53,3  228±53,7  ‐4,66±15,2  0,032 
Colesterol HDL, 
mg/dl  41,5±8,37  40,1±7,11  ‐1,16±15,7  0,271 
Triglicéridos, mg/dl  270 [190‐437]  230 [162‐386]  ‐3,77±39,2  0,497 
Colesterol LDL, 
mg/dl  138±40,96  132±39,1  ‐4,76±26,9  0,257 
Apolipoproteina B, 






tras  la  intervención  dietética.  Esto  implica  que  esta  medida mejora  la  sobrecarga  de 
hierro y por tanto podemos deducir que también mejoraría el estado proinflamatorio. 
  Por otro lado, también se observaron diferencias significativas en los niveles de 
plaquetas.  La  trombocitosis  también  está  relacionada  con  los  procesos  inflamatorios, 


















Hierro, µg/dl  91,4±32,5  88,7±29,8  3,06±41,3  0,500 
Ferritina, ng/mL  579±185  453±163  ‐11,6±18,0  0,001 
Sat. transferrina, %  26,47±11,6  27,9±10,2  5,12±41,3  0,899 
Hemoglobina, g/dl  15,2±1,06  15,5 [14,6‐16,4]  ‐0,45 [‐1,75‐0,53]  0,150 
VCM, fL  92,8[85,3‐103]  90.7 [88.4‐95.4]  ‐0.65±2.09  0,112 
Plaquetas, 103/µL  221±44,0  210±44.2  ‐4.63±12.5  0,019 















Glucosa, mg/dl  95,0 [88,0‐111]  95,5 [84,5‐105]  ‐3,67±10,5  0,038 
Insulina, µUI/mL  12,1 [8,97‐15,1]  10,1 [7,40‐14,7]  ‐9,47 [‐26,7‐5,77]  0,029 
HOMA‐IR  3,33±1,80  2,74±1,28  ‐5,97±37,7  0,037 
















  Basal (N=40)  Visita final (N=38)  Δ%  P2 
GGT, U/L  45,0 [26,0‐66,0]  32,5 [24,8‐51,3]  ‐8,51±39,8  0,002 
ALT, U/L  30,2±13,1  22,5 [19,0‐30,3]  ‐8,69±25,9  0,027 
Ácido úrico, mg/dl  7,21±1,52  7,09±1,40  ‐1,67±12,9  0,181 






Respecto  las  citoquinas  proinflamatorias,  se  encontraron  diferencias 
significativas  tan  sólo  en  los  niveles  de  leptina.  Esta  hormona  se  secreta  en  el  tejido 





  Basal (N=40)  Visita final (N=38)  Δ%  P2 
Leptina, pg/mL3  7,48 [4,95‐13,3]  6,06 [3,91‐10,8]  ‐12,7±32,0  0,016 
Adiponectina, 
pg/mL3  0,91 [0,63‐1,44]  1,02 [0,63‐1,57]  3,76±27,4  0,437 
Resistina, pg/mL3  3,01±1,15  2,91 [2,11‐4,65]  2,43 [‐12,1‐36,6]  0,189 
RBP4, ng/mL3  3,46±1,15  3,52±1,27  3,93±27,9  0,751 
IL‐6, pg/mL  1,54 [0,57‐2,66]  1,41 [0,54‐2,37]  ‐12,6 [‐65,1‐62,5]  0,822 
TNF‐α, pg/mL  4,01±1,52  3,90±1,48  0 [‐8,67‐7,48]  0,336 
Hepcidina, 















EL  GRUPO  ALEATORIZADO  A  RECIBIR  CONSEJO  DIETÉTICO  Y  FLEBOTOMÍAS 
TERAPÉUTICAS. 
A  continuación,  en  las  siguientes  tablas  (14‐19)  se  exponen  las  variaciones 





  Por  otro  lado,  no  se  encontraron  diferencias  significativas  en  la  reducción  del 




  Basal (N=46)  Visita final (N=45)  Δ%  P2 
Peso, Kg  85,4±11,4  85,1±11,4  ‐0,59±2,55  0,085 
IMC, kg/m2  29,2±3,27  29,0±3,23  ‐0,59±2,55  0,088 
Perímetro abdominal, cm  103±9,90  101±10,1  ‐0,58±2,55  0,002 
PA sistólica, mmHg 
  136±17,0  134±15,6  ‐0,75±9,23  0,355 
PA diastólica, mmHg 





  A  nivel  de  perfil  lipídico,  no  se  encontró  ninguna  diferencia  significativa  en 








Tabla 15: Variación del perfil  lipídico  tras  la  intervención en el  grupo aleatorizado a 
consejo dietético y flebotomías terapéuticas1. 
  Basal (N=46)  Visita final (N=45)  Δ%  P2 
Colesterol total, mg/dl  246±48,0  240±54,8  ‐2,62±11,6  0,162 
Colesterol HDL, mg/dl  43,5±8,17  43,1±7,80  ‐0,96±12,1  0,601 
Triglicéridos, mg/dl  270 [190‐437]  243 [156‐406]  ‐6,72±35,6  0,070 
Colesterol LDL, mg/dl  149,3±53,5  144±48,2  ‐3,68±11,2  0,153 













Tabla  16:  Variación  del  perfil  férrico  tras  la  intervención  en  el  grupo  aleatorizado  a 
consejo dietético y flebotomías terapéuticas1. 
  Basal (N=46)  Visita final (N=45)  Δ% P2 
Hierro, µg/dl  104,15±51,6  84,4±31,8  ‐23,4±26,6  <0,001 
Ferritina, ng/mL  579±185  367±164  ‐37,3±18,1  <0,001 
Saturación 
transferrina, %  30,26±16,9  23,9±10,5  ‐26,6±30,7  <0,001 
Hemoglobina, g/dl  15,2±1,06  14,3 [13,8‐15,0]  0,42 [‐0,94‐1,24]  <0,001 
VCM, fL  94,9[85,3‐102]  95,4 [91,7‐98,0]  ‐0,87±8,99  0,199 
Plaquetas, 103/µL  200,1±36,1  217±53,0  7,78±13,2  <0,001 











  Respecto  al  perfil  glucémico  (tabla 17),  se observó una mejoría  significativa  en 
los niveles de hemoglobina glicosilada. Esta mejoría en la hemoglobina glicosilada no es 
real,  dado  que  al  ajustarla  por  los  niveles  de  hemoglobina  (disminuidos  tras  las 
flebotomías),  los  resultados  no  fueron  significativos.  Además,  no  se  detectaron 




  Basal (N=46)  Visita final (N=45)  Δ% P2 
Glucosa, mg/dl  94,5 [82,0‐105]  92,0 [85,0‐104]  0,19±11,2  0,894 
Insulina, µUI/mL  9,20 [6,20‐17,0]  9,92 [6,98‐13,4]  ‐9,99 [‐29,2‐25,0]  0,212 
HOMA‐IR  4,31±10,5  3,82±8,53  3,52±49,0  0,171 






mejoría  significativa  tras  la  realización de  flebotomías. Esto va en concordancia con  la 
reducción de la sobrecarga férrica, tras la intervención.   
 
Tabla  18:  Variación  del  perfil  hepático  y  PCR  tras  la  intervención  en  el  grupo 
aleatorizado a consejo dietético y flebotomías terapéuticas1. 
  Basal (N=46)  Visita final (N=45)  Δ% P2 
GGT, U/L  35,0 [24,0‐56,0]  30,0 [22,0‐46,5]  ‐10,1±21,6  0,007 
ALT, U/L  30,8±15,9  24,0 [18,0‐29,0]  ‐8,98±26,7  0,003 
Ácido úrico, mg/dl  6,2±0,84  6,62±1,24  0,60±14,1  0,914 














Tabla  19:  Variación  del  perfil  de  adipoquinas  y  citoquinas  pro‐inflamatorias  tras  la 
intervención en el grupo aleatorizado a consejo dietético y flebotomías terapéuticas1. 
  Basal (N=46)  Visita final (N=45)  Δ%  P2
Leptina, pg/mL3  4,24 [2,83‐7,21]  8,50 [4,14‐16,9]  6,95±43,4  0,496 
Adiponectina, 
pg/mL3  1,09 [0,73‐1,69]  1,11 [0,70‐1,57]  ‐2,45±29,3  0,811 
Resistina, pg/mL3  2,65±1,17  2,34 [1,78‐3,11]  ‐3,70 [‐20,7‐16,6]  0,185 
RBP4, ng/mL3  4,05±1,45  3,53±1,21  ‐9,98±21,7  0,004 
IL‐6, pg/mL  1,90 [0,79‐3,56]  1,72 [0,92‐3,11]  ‐21,1 [‐50,0‐114]  0,701 
TNF‐α, pg/mL  3,97±1,32  4,16±1,64  0,67 [‐15,9‐12,6]  0,396 


























  En  las  siguientes  tablas  (20‐26)  se  exponen  los  resultados  que  surgen  de 
comparar  el  grupo  aleatorizado  a  consejo  dietético  únicamente  y  el  grupo  de  las 
flebotomías tras haber finalizado la intervención correspondiente.  
  Los  datos  que  se  ofrecen  es  la  comparación  de  la  frecuencia  de  variación 




en  el  grupo  aleatorizado  a  consejo  dietético.  No  hubo  significación  en  los  datos  de 
variación de la presión arterial.  















Peso, Kg  ‐0,59±2,55  ‐2,63±3,06  1,98 [0,75‐3,21]  0,001 
IMC, kg/m2  ‐0,59±2,55  ‐2,63±3,06  1,79 [0,50‐3,07]  0,005 
Perímetro 
abdominal, cm  ‐0,58±2,55  ‐2,44±3,31  1,79 [0,50‐3,07]  0,005 
PA sistólica, mmHg 
  ‐0,75±9,23  ‐1,31±11,0  0,57 [‐0,89‐5,03]  0,779 
PA diastólica, mHg 
  ‐0,16±10,0  ‐1,40±8,17  1,04 [‐3,03‐5,11]  0,544 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75].  





























mg/dl  ‐2,62±11,6  ‐4,66±15,2  1,25 [‐4,42‐6,93]  0,491 
Colesterol HDL, 
mg/dl  ‐0,96±12,1  ‐1,16±15,7  0,96 [‐5,19‐7,10]  0,730 
Triglicéridos, 
mg/dl  ‐6,72±35,6  ‐3,77±39,2  ‐4,68 [‐20,8‐11,4]  0,721 
Colesterol LDL, 
mg/dl  ‐3,68±11,2  ‐4,76±26,9  1,08 [‐10,9‐13,1]  0,857 
Apolipoproteina B, 
mg/dl  0,50±11,7  ‐1,44±17,2  1,25 [‐5,04‐7,55]  0,548 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75].  
2La  P  corresponde  a  la  diferencia  calculada  de  forma  apropiada mediante  los  test  t  de  Student  o Mann‐
Whitney, según se aplique. 
 
  Los  cambios  de  variación  en  el  metabolismo  férrico  y  en  los  parámetros  del 
hemograma fueron significativos. Se encontró una disminución significativa entre ambos 




























Hierro, µg/dl  ‐23,4±26,6  3,06±41,3  ‐21,3 [‐34,8‐(‐7,70)]  0,001 
Ferritina, ng/mL  ‐37,3±18,1  ‐11,6±18,0  ‐24,6 [‐32,4‐(‐16,8)]  <0,001 
Saturación 
transferrina, %  ‐26,6±30,7  5,12±41,3  ‐23,7 [‐39,1‐(‐8,35)]  0,001 
Hemoglobina, 
g/dl  0,42 [‐0,94‐1,24]  ‐0,45 [‐1,75‐0,53]  ‐0,35 [‐3,48‐2,79]  0,038 
VCM, fL  ‐0,87±8,99  ‐0,65±2,09  ‐0,35 [‐3,48‐2,79]  0,888 
Plaquetas, 
103/µL  7,78±13,2  ‐4,63±12,5  12,9 [6,98‐18,8]  <0,001 
Leucocitos, 
103/µL  ‐6,75 [‐13,0‐2,50]  0 [‐9,09‐11,3]  ‐6,20 [‐15,8‐3,36]  0,095 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75].  


















Glucosa, mg/dl  0,19±11,2  ‐3,67±10,5  3,97 [‐0,87‐8,80]  0,113 
Insulina, µUI/mL  ‐9,99 [‐29,2‐25,0]  ‐9,47 [‐26,7‐5,77]  7,70 [‐11,0‐26,4]  0,742 
HOMA‐IR  3,52±49,0  ‐5,97±37,7  8,36 [‐12,1‐28,8]  0,356 
HbA1c, %  ‐4,35 [‐6,16‐(‐1,85)] 0 [‐3,54‐1,81]  ‐2,42 [‐5,02‐0,18]  0,866 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75].  
2La  P  corresponde  a  la  diferencia  calculada  de  forma  apropiada mediante  los  test  t  de  Student  o Mann‐
Whitney, según se aplique. 
 
























GGT, U/L  ‐10,1±21,6  ‐8,51±39,8  ‐2,04 [‐15,9‐11,8]  0,812 
ALT, U/L  ‐8,98±26,7  ‐8,69±25,9  ‐0,59 [‐12,3‐11,1]  0,960 
Ácido úrico, 
mg/dl  0,60±14,1  ‐1,67±12,9  1,86 [‐4,08‐7,80]  0,448 
PCR, g/L  ‐17,1 [‐52,1‐47,9]  ‐11,8 [‐29,4‐61,1]  ‐31,8 [‐173‐110]  0,193 
1Los valores se expresan como media ± desviación estándar o mediana [percentil 25‐percentil 75].  
2La  P  corresponde  a  la  diferencia  calculada  de  forma  apropiada mediante  los  test  t  de  Student  o Mann‐
Whitney, según se aplique. 
   
Respecto  a  la  determinación  de  citoquinas  proinflamatorias  (tabla  25),  los 
resultados  avocaron  una  diferencia  estadísticamente  significativa  a  favor  del  grupo 
aleatorizado  a  consejo  dietético  únicamente,  con  un  claro  descenso  de  los  niveles 
séricos de leptina.  
  Por otro  lado, en el grupo de  las flebotomías, el parámetro dónde se evidenció 
una mejoría significativa respecto a las citoquinas inflamatorias, fue en la determinación 
de  la  RBP4  y  como  cabría  de  esperar,  en  la  determinación  de  los  niveles  séricos  de 
hepcidina.  





























pg/mL3  6,95±43,4  ‐12,7±32,0  18,7 [0,56‐36,9]  0,031 
Adiponectina, 





RBP4, ng/mL3  ‐9,98±21,7  3,93±27,9  ‐14,2 [‐25,8‐(‐2,73)]  0,017 
IL‐6, pg/mL  ‐21,1 [‐50,0‐114]  ‐12,6 [‐65,1‐62,5]  2,65 [‐82,5‐87,9]  0,478 


























A  continuación,  se  exponen  los  datos  obtenidos  tras  realizar  el  estudio  por 
subgrupos  en  función  de  cuatro  variables  principales:  ferritina,  índice  HOMA, 
triglicéridos  y  PCR.  Se  han  subdividido  los  grupos  en  dos  en  función  del  cálculo  de  la 
media para cada variable, para conseguir grupos homogéneos. 
En  las  siguientes  tablas(26‐34)  se exponen en una primera parte  los  resultados 
que  comparan  las  principales  variables  en  su  determinación  basal,  a  los  3 meses  tras 
realizar la flebotomía y la p de significación estadística, obtenida tras haber realizado un 
estudio  de  t  de  student  para  muestras  emparejadas  o  test  de  U  de  Mann‐Whitney 
(muestras  no  paramétricas).  Además,  se  ha  adjuntado  en  la  tabla  el  porcentaje  de 
variación que se experimentó entre los datos basales y a los 3 meses.  
En una segunda parte, se seleccionaron a  los pacientes con cifras más elevadas 

















El  primer  análisis  por  subgrupo  que  se  realizó  fue  en  función  de  los  niveles 
basales  de  ferritina.  Se  dividió  toda  la  muestra  en  dos  grupos,  quedando  aquellos 
pacientes  con  cifras  inferiores a 547,1 ng/ml en el primer grupo y  todos aquellos  con 
cifras superiores a esta cifra en un segundo grupo. 
Los  resultados  en  el  grupo  de  las  flebotomías  fue  relevante,  dado  que  los 
pacientes  con  cifras  superiores  de  ferritina,  experimentaron  una  mejoría  significativa 
tanto  en  el  perfil  glucídico,  lipídico  como  hepático;  que  a  su  vez  no  se  observó  en 
aquellos pacientes con niveles más bajos de ferritina.  
Las  variables  que  presentaron  una  reducción  significativa  en  el  subgrupo  con 
cifras altas de ferritina fueron: niveles de insulina sérica, hemoglobina glicada ajustada a 





la  hepcidina  disminuyeron  de  forma  significativa  con  las  flebotomías,  siendo  este 
descenso ligeramente superior en aquellos con cifras iniciales más elevadas.   
Respecto  al  perfil  de  citoquinas  inflamatorias,  el  único  dato  llamativo  fue  una 





























  85,3±10,6  85,0±11,0  ‐0,78±1,88  0,069  86,0±12,8  85,5±12,4  ‐0,49±3,27  0,367 
IMC, kg/m2 












85,9±12,2  85,2±8,2  ‐0,73±11,0  0,410  82,2±9,2  81,8±10,3  0,12±8,95  0,953 





































Insulina, µUI/mL  9,9[7,6‐14,9]  10,5[7,2‐13,8]  2,68[‐21,0‐45,7]  0,904  9,1[6,2‐17,1]  9,4[4,6‐13,4] 
‐19,3[‐36,3‐
0,00]  0,037 








mg/dl  262,3±37,4  260,1±40,1  ‐0,55±11,3  0,648  223,6±53,8  208,3±56,3  ‐7,17±10,1  <0,001 
Colesterol HDL, 
mg/dl  46,1±8,1  46,4±8,2  0,91±12,3  1,000  39,8±7,1  38,6±4,6  ‐1,65±12,2  0,365 

































































23,0]  0,339  2,74 [2,1‐3,3]  2,44[1,8‐3,6] 
‐1,00[‐26,3‐
16,2]  0,570 
RBP4, ng/mL4  4,0±1,1  3,7±1,3  ‐5,79±23,0  0,190  4,0±1,7  3,2±1,1  ‐15,5±20,5  0,010 
IL‐6, pg/mL  1,48[0,6‐3,4]  1,59[1,1‐2,5]  1,96[‐39,5‐188,7]  0,538  2,60[0,9‐3,6]  2,01[0,9‐4,0] 
‐18,2[‐63,9‐
115,4]  0,616 





























Peso  ‐0,49±3,27  ‐2,53±2,48  0,066  Colesterol HDL  ‐1,65±12,2  ‐2,55±11,2  0,834 
IMC  ‐0,48±3,26  ‐2,54±2,47  0,089  Apo B  ‐4,21±10,1  ‐3,52±20,0  0,898 
Perímetro abdominal, cm  ‐0,48±3,26  ‐2,54±2,47  0,064  Triglicéridos  ‐18,5[‐27,3‐0,52]  ‐10,6[‐25,3‐17,9]  0,347 
PA sistólica  ‐0,91±9,79  6,19±13,1  0,089  GGT  ‐20,0[‐32,8‐(‐4,17)]  ‐11,4[‐19,6‐7,89]  0,250 
PA diastólica 0,12±8,95 0,47±9,50 0,917 ALT ‐13,5[‐25,0‐0,00] 0,00[‐19,3‐16,7] 0,167 
Ferritina  ‐36,4[‐44,2‐(‐29,5)]  ‐13,8[‐27,0‐0,67]  0,001  PCR  ‐42,9[‐76,7‐50,0]  ‐0,00[‐27,5‐49,6]  0,071 
Hepcidina  ‐54,1[‐62,5‐(‐29,5)]  6,37[‐21,5‐25,1]  0,001  Leptina4  ‐16,6[‐36,5‐26,4]  ‐17,3[‐27,4‐7,04]  0,935 
Glucosa  ‐1,72[‐6,38‐6,45]  ‐5,56[‐13,9‐2,11]  0,227  Adiponectina4  ‐1,05[‐22,2‐22,2]  20,6[4,07‐33,7]  0,063 
Insulina  ‐19,3[‐36,3‐0,00]  ‐6,41[‐32,4‐14,1]  0,351  Resistina4  ‐1,00[‐26,3‐16,2]  20,4[‐0,30‐40,9]  0,031 
HOMA‐IR  ‐9,75±49,9  1,55±39,4  0,581  RBP44  ‐15,5±20,5  9,33±27,1  0,007 
HbA1c3  ‐3,16[‐3,20‐(‐3,10)]  ‐3,09[‐3,17‐(‐3,02)]  0,069  IL‐6  ‐18,2[‐63,9‐115,4]  ‐1,32[‐50,8‐70,3]  0,685 











del  índice  HOMA.  Se  dividió  toda  la  muestra  en  dos  grupos,  quedando  aquellos 
pacientes  con  cifras  inferiores  a  3,8  en  el  primer  grupo  y  todos  aquellos  con  cifras 
superiores a esta cifra en un segundo grupo. 
Los resultados en el grupo de las flebotomías han sido relevantes, dado que los 




a  cifras  de  hemoglobina,  colesterol  total  y  GPT.  Sin  embargo,  en  los  pacientes  con 
niveles  inferiores  de  HOMA  sólo  se  observó mejoría  en  los  niveles  de  hemoglobina 
glicada ajustada a hemoglobina y en la GGT y GPT.  
Respecto  al  perfil  glucídico  aquellos  pacientes  con  niveles  más  elevados  de 





Respecto  al  perfil  de  citoquinas  inflamatorias,  se observó  en el  subgrupo  con 
mayores niveles de HOMA una reducción significativa en los niveles de RBP4.    
En  el  análisis  en  el  que  se  compararon  los  porcentajes  de  variación  de  los 
pacientes  con  cifras  elevadas  de  HOMA  (tabla  29),  se  puede  apreciar  que  aquellos 
pacientes  que  fueron  asignados  a  flebotomías  experimentaron  un  descenso 
significativo de los niveles de RPB4, hepcidina y ferritina. Por otro lado, los que fueron 























  85,7±10,8  85,3±10,4  ‐0,45±3,19  0,361  87,6±12,6  86,9±13,0  ‐0,77±1,60  0,089 
IMC, kg/m2












82,4±11,5  82,3±10,6  0,54±10,0  0,96  86,6±8,38  84,8±7,89  ‐1,69±7,80  0,287 
Ferritina, ng/ml  565±129  361±124  ‐34,6[‐49,9‐(‐29,3)]  <0,001  639,5±240  400±211  ‐38,8[‐47,7‐(‐20,8)]  <0,001 




















Glucosa, mg/dl  85,0[79,0‐94,5]  88,0[84,0‐94,5]  2,47[‐5,34‐11,8]  0,136  104 [93,0‐121]  100[90,0‐115]  ‐1,72[‐6,77‐5,50]  0,244 
Insulina, µUI/ml  8,00[5,85‐9,05]  7,30[4,60‐8,97]  ‐0,60[‐27,9‐34,2]  0,945  17,1 [12,7‐22,1]  15,0[11,6‐18,6]  ‐19,0[‐38,1‐13,6]  0,044 
HOMA‐IR  1,54±0,47  1,69±0,81  7,66[‐27,9‐44,2]  0,329  8,30±16,1  6,67±12,7  ‐10,9±39,3  0,101 
HbA1c, %3
  5,54[5,43‐5,67]  5,33[5,32‐5,37]  ‐3,14[‐3,17‐(‐3,05)]  <0,001  5,60[5,51‐5,68]  5,32[5,26‐5,33]  ‐3,11[‐3,22‐(‐3,05)]  0,001 
Colesterol Total, 
mg/dl  253±56,5  248±58,0  ‐1,53±32,4  0,454  237±40,9  224±50,1  ‐5,97±10,5  0,045 
Colesterol HDL, 
mg/dl  44,1±9,36  42,8±6,53  ‐1,31±11,9  0,317  41,4±5,01  41,4±4,46  0,61±11,3  0,960 
Apo B, mg/dl  139±32,2  144±36,3  2,99±9,11  0,126  130±31,1  127±33,8  ‐3,06±11,9  0,272 
Triglicéridos
  238[188‐427]  211[151‐420]  ‐8,47[‐26,3‐14,1]  0,265  226[180‐494]  256[157‐430]  ‐5,51[‐27,3‐2,64]  0,134 
GGT, UI/L  37,0[23,5‐47,5]  28,0[22,0‐43,5]  ‐17,3[‐28,8‐3,57]  0,013  29,0[23,0‐63,0]  27,0[22,0‐48,0]  ‐7,14[‐27,6‐3,34]  0,123 





























17,4]  0,224  0,26[0,12‐0,59]  0,29[0,09‐0,67]  0,00[‐45,0‐67,3]  0,842 
Leptina, pg/mL4  6,30[3,66‐11,8]  4,44[2,89‐15,1]  10,4[‐23,4‐34,6]  0,168  1,24[0,61‐3,26]  0,88[0,42‐1,92]  ‐13,7[‐33,6‐11,8]  0,469 
Adiponectina, 
pg/mL4  1,15[0,82‐1,81]  1,13[0,89‐1,74]  1,30[‐23,0‐21,6]  0,931  9,01[0,66‐1,35]  9,06[0,59‐1,35]  0,54[‐18,8‐16,5]  0,687 
Resistina, pg/mL4  2,78[1,75+3,66]  2,61[1,99‐3,59]  ‐6,13[‐28,5‐29,7]  0,305  2,44[1,57‐2,80]  2,28[1,57‐2,52]  ‐3,14[‐13,9‐37,2]  0,421 
RBP4, ng/mL4  4,17±1,35  3,76±1,27  ‐7,02±23,3  0,106  3,74±1,50  3,02±1,04  ‐16,8±18,7  0,007 
IL‐6, pg/ml  1,66[0,53‐3,90]  2,13[1,07‐2,79]  ‐27,7[‐54,5‐187,4]  0,490  2,13[1,30‐3,72]  1,92[0,87‐6,61]  0,00[‐55,0‐165]  0,326 




























Peso  ‐0,77±1,60  ‐2,95±2,63  0,004  Colesterol HDL  0,61±11,3  0,40±15,9  0,964 
IMC  ‐0,95±1,47  ‐2,63±3,25  0,056  Apo B  ‐3,06±11,9  ‐4,60±20,5  0,785 
Perímetro abdominal, cm  ‐0,78±1,61  ‐2,63±3,25  0,034  Triglicéridos  ‐5,51[‐27,3‐2,64]  ‐12,3[‐36,9‐11,5]  0,895 
PA sistólica  ‐0,76±9,83  ‐1,88±10,3  0,730  GGT  ‐7,14[‐27,6‐3,34]  ‐12,8[‐38,2‐3,95]  0,419 
PA diastólica  ‐1,69±7,80  ‐1,54±9,00  0,956  ALT  ‐13,5[‐30,7‐11,8]  ‐14,7[‐31,3‐1,85]  0,906 
Ferritina  ‐38,8[‐47,7‐(‐20,8)]  ‐13,2[‐21,5‐(‐5,09)]  <0,001  PCR  0,00[‐45,0‐67,3]  ‐15,9[‐32,4‐7,30]  0,378 
Hepcidina  ‐54,1[‐33,9‐(‐5,42)]  ‐3,63[‐21,6‐13,1]  0,001  Leptina4  ‐13,7[‐33,6‐11,8]  ‐8,45[‐30,9‐3,77]  0,692 
Glucosa  ‐1,72[‐6,77‐5,50]  ‐4,05[‐14,8‐0,98]  0,150  Adiponectina4  0,54[‐18,8‐16,5]  2,08[‐11,5‐22,5]  0,558 
Insulina  ‐19,0[‐38,1‐13,6]  ‐16,6[‐32,3‐2,32]  0,912  Resistina4  ‐3,14[‐13,9‐37,2]  ‐6,42[‐18,2‐24,6]  0,646 
HOMA‐IR ‐10,9±39,3  ‐17,8±37,6  0,601  RBP44  ‐16,8±18,7  3,84±26,6  0,012 
HbA1c3  ‐3,11[‐3,22‐(‐3,05)]  ‐3,09[‐3,12‐(‐3,01)]  0,131  IL‐6 0,00[‐55,0‐165]  ‐6,29[‐63,4‐79,7]  0,401 















PCR  sérica  al  inicio  del  estudio,  se  encontró  una  mejoría  significativa  en  el  perfil 
hepático tanto la GGT y la GPT, que no se encontró en aquellos con niveles más bajos 
de PCR.  










Entre  los  resultados  que  compararon  los  pacientes  de  ambos  grupos  con 
niveles elevados de PCR  (tabla 31),  se observó que en el grupo de  flebotomías hubo 
























  84,0±10,2  83,8±10,0  ‐0,60±3,07  0,246  87,4±12,7  86,8±13,0  ‐0,71±1,88  0,127 
IMC, kg/m2




100,8±8,6  98,0±8,1  ‐0,59±3,06  0,006  104,6±10,4  105,0±10,5  ‐0,72±1,89  0,096 
PA sistólica, mmHg




84,2±12,0  83,5±7,4  ‐0,11±10,9  0,573  83,6±9,6  82,9±11,0  ‐0,64±9,33  0,678 
Ferritina, ng/ml  556±202  375±187  ‐34,2[‐41,4‐(‐17,8)]  <0,001  613±163  369±128 
‐38,8[‐48,9‐(‐
32,6)]  <0,001 


























Glucosa, mg/dl  94,5[81,3‐105]  91,0[84,0‐100]  ‐5,26[‐7,22‐7,78]  0,308  93,0[83,0‐106]  96,5[86,5‐110]  2,30[‐1,47‐9,07]  0,206 
Insulina, µUI/ml  9,10[5,56‐16,6]  8,40[6,60‐13,2]  ‐0,60[‐28,9‐42,7]  0,623  10,5[7,80‐17,1]  10,8[7,20‐14,2]  ‐19,3[‐31,6‐11,8]  0,110 








mg/dl  240,8±56,1  227,7±56,8  ‐5,04±11,0  0,043  251,8±38,5  248,8±49,4  ‐1,61±9,73  0,568 
Colesterol HDL, 
mg/dl  44,0±9,3  43,5±10,1  ‐1,19±12,0  0,348  42,7±7,1  42,5±4,5  0,89±12,6  0,849 
Apo B, mg/dl  126,9±29,9  122,6±30,9  ‐2,28±10,1  0,565  146,2±27,3  149,5±34,2  2,01±11,5  0,259 
Triglicéridos, mg/dl 
  312[176‐562]  247[143‐397]  ‐16,7[‐50,9‐12,9]  0,107  235[199‐393]  211[166‐433]  ‐6,72[‐23,4‐4,39]  0,145 
GGT, UI/L  29,0[22,0‐43,0]  26,0[21,0‐43,0]  ‐7,14[‐27,1‐4,76]  0,082  37,0[29,0‐55,0]  32,0[23,5‐47,0]  ‐20,0[‐27,2‐(‐036)]  0,018 































  0,12 [0,08‐0,16]  0,10[0,06‐0,47]  0,00[‐35,0‐294]  0,083  0,35[0,26‐0,65]  0,27[0,16‐0,35]  ‐42,9[‐56,8‐(‐2,40)]  0,012 
Leptina, pg/mL4  6,64 [3,89‐13,6]  7,26[3,99‐12,0]  3,32[‐23,3‐30,6]  0,970  8,60[4,49‐16,1]  8,72[0,41‐22,8]  2,96[‐33,6‐21,9]  0,455 
Adiponectina, 
pg/mL4  1,06 [0,65‐1,97]  1,15[0,59‐1,43]  ‐3,51[‐36,1‐21,1]  0,469  1,15[0,90‐1,76]  1,11[0,80‐1,59]  0,54[‐16,0‐14,1]  0,931 
Resistina, pg/mL4  2,51[1,82‐2,80]  2,27[1,90‐2,71]  0,00[‐17,0‐29,6]  0,500  2,78[1,75‐3,77]  2,44[1,70‐3,54]  ‐11,7[‐28,5‐3,73]  0,048 
RBP4, ng/mL4  4,0±1,2  3,5±1,0  ‐9,47±26,6  0,095  4,0±1,6  3,5±1,4  ‐11,1±17,6  0,015 
IL‐6, pg/mL  1,24[0,60‐2,31]  2,18[0,76‐4,91]  54,4[‐44,3‐262]  0,107  3,08[1,54‐3,87]  1,65[0,97‐3,02]  ‐27,7[‐59,0‐39,9]  0,179 





























Peso  ‐0,71±1,88  ‐2,89±2,97  0,007  Colesterol HDL  0,89±12,6  ‐0,51±18,8  0,939 
IMC  ‐0,72±1,89  ‐2,60±3,55  0,057  Apo B  2,01±11,5  ‐0,71±16,3  0,536 
Perímetro abdominal, cm  ‐0,72±1,89  ‐2,60±3,55  0,038  Triglicéridos  ‐6,72[‐23,4‐4,39]  0,00[‐42,2‐24,1]  0,687 
PA sistólica  0,65±9,53  ‐0,70±12,4  0,694  GGT  ‐20,0[‐27,2‐(‐036)]  ‐11,4[‐29,9‐10,1]  0,651 
PA diastólica  ‐0,64±9,33  ‐2,35±8,64  0,541  ALT  ‐14,3[‐28,3‐(‐5,13)]  ‐13,6[‐28,9‐9,97]  0,633 
Ferritina  ‐38,8[‐48,9‐(‐32,6)]  ‐12,7[‐24,4‐(‐3,03)]  <0,001  PCR  ‐42,9[‐56,8‐(‐2,40)]  ‐14,2[‐41,2‐11,1]  0,061 
Hepcidina  ‐58,7[‐65,0‐(‐45,4)]  ‐5,42[‐24,3‐24,9]  <0,001  Leptina4  2,96[‐33,6‐21,9]  ‐17,3[‐41,5‐3,77]  0,124 
Glucosa  2,30[‐1,47‐9,07]  ‐1,39[‐9,61‐6,46]  0,163  Adiponectina4  0,54[‐16,0‐14,1]  ‐1,73[‐20,0‐28,7]  0,814 
Insulina  ‐19,3[‐31,6‐11,8]  ‐15,7[‐29,8‐4,41]  0,882  Resistina4  ‐11,7[‐28,5‐3,73]  ‐2,46[‐10,4‐22,1]  0,060 
HOMA‐IR  ‐2,36±40,2  ‐4,98±39,0  0,729  RBP44  ‐11,1±17,6  10,0±25,2  0,003 
HbA1c3  ‐3,12[‐3,16‐(‐3,03)]  ‐3,10[‐3,13‐(‐3,01)]  0,175  IL‐6  ‐27,7[‐59,0‐39,9]  ‐21,9[‐65,5‐33,7]  0,725 


















independientemente  de  los  niveles  de  triglicéridos  iniciales  se  obtuvo  un  descenso 




Respecto  al  perfil  férrico  en  ambos  subgrupos  ha  descendido  de  forma 
significativa la cifra de ferritina y hepcidina tras las flebotomías terapéuticas.  
Respecto al perfil de citoquinas  inflamatorias,  se ha observado una  reducción 
significativa  en  los  niveles  de  RBP4  en  el  subgrupo  con  niveles  más  elevados  de 
triglicéridos.  
En  la  tabla 33,  en  la que  se  comparan  los pacientes  con niveles más altos de 
triglicéridos de ambos grupos,  se observa una disminución significativa en  la cifra de 
hepcidina y ferritina, siendo no significativa para el resto de parámetros comparados. 



























  89,1±13,3  87,4±13,7  ‐0,85±1,9  0,089  82,3±8,4  82,1±7,8  0,46±3,03  0,334 
IMC, kg/m2
  30,3±3,7  30,1±3,8  ‐0,85±2,0  0,063  28,2±2,5  28,1±2,4  ‐0,45±3,0  0,393 
Perímetro 




132,6±15,7  130,7±13,3  ‐0,76±10,1  0,525  138,4±18,4  137,6±17,5  ‐0,76±10,1  0,526 
PA diastólica,
mmHg  82,3±11,7  81,4±9,8  ‐0,73±8,73  0,575  86,2±9,9  86,1±8,2  ‐0,38±10,9  0,655 
Ferritina, ng/mL 610,6±200,1  402,2±186,7  ‐36,4[‐42,9‐(‐30,8)]  <0,001  549,1±167,3  342,2±125,2 
‐34,8[‐54,6‐(‐
25,0)]  <0,001 






























Glucosa, mg/dl 95.0[84,3‐105,0]  92,0[88,0‐99,5]  0,19[‐6,22‐(9,85)]  0,673  90,0[81,0‐105]  92,0[82,5‐107]  ‐0,50[‐6,27‐8,05]  0,943 
Insulina, µUI/mL 9,85[7,25‐17,6]  10,8[5,85‐14,2]  ‐20,7[‐37,1‐3,40]  0,070  9,43[6,18‐14,7]  9,92 [7,13‐13,0]  ‐5,36[‐5,97‐(‐1,36)]  0,614 




3,08)]  <0,001  5,58[5,48‐5,68]  5,31[5,18‐5,41]  ‐3,12[‐3,22‐(‐3,02)]  0,001 
Colesterol Total, 
mg/dl  231,4±48,2  225,8±52,6  ‐2,75±8,28  0,186  259,9±45,5  249,7±53,5  ‐4,05±12,4  0,140 
Colesterol HDL, 
mg/dl  42,2±7,1  41,5±6,3  ‐1,00±9,49  0,217  44,6±9,2  44,6±9,1  0,61±14,6  0,424 




187[167‐217]  165[142‐219]  ‐0,39[‐20,0‐9,79]  0,434  429[318‐660]  375[228‐465]  ‐15,7[‐51,2‐4,45]  0,039 
GGT, UI/L 30,0[22,0‐40,8]  25,5[21,3‐35,3]  ‐5,65[‐24,6‐2,73]  0,030  47,0[27,0‐68,0]  35,5[23,5‐76,8]  ‐14,1[‐32,5‐11,1]  0,041 
































46,8]  0,702  0,18[0,11‐0,33]  0,20[0,08‐0,31]  ‐14,8[‐50,4‐64,6]  0,689 
Leptina, pg/mL4 1,20[0,46‐1,61]  0,88[0,41‐2,02]  4,70[‐34,3‐25,9]  0,414  0,63[0,43‐1,02]  0,64[0,40‐1,1]  ‐6,46[‐28,1‐29,7]  0,765 
Adiponectina, 
pg/mL4  1,08[0,90‐1,63]  1,17[0,91‐1,64]  2,44[‐10,1‐22,6]  0,332  1,31[0,56‐2,24]  1,03[0,59‐1,53]  ‐8,95[‐38,5‐11,8]  0,126 
Resistina, pg/mL4 2,7±1,4  2,4±0,9  ‐3,70[‐23,9‐2,64]  0,124  2,6±0,9  2,6±0,8  ‐7,15[‐21,6‐28,6]  0,823 
RBP4, ng/mL4 3,6±1,5  3,2±1,0  ‐8,27±20,9  0,068  4,4±1,2  3,8±1,3  ‐12,4±23,7  0,035 
IL‐6, pg/mL 1,66[0,76‐3,31]  1,65[0,97‐3,20]  ‐9,98[‐39,9‐117,9]  0,575  2,13[0,75‐3,56]  1,99[0,83‐3,11]  ‐29,8[‐60,1‐224]  0,727 

































Peso  ‐0,46±3,03 ‐2,00±2,97 0,114  Colesterol HDL  0,61±14,6 2,55±18,0 0,708 
IMC  ‐0,45±3,0 ‐1,57±3,41 0,277  Apo B  0,01±11,9 ‐0,49±17,0 0,913 
Perímetro abdominal, 
cm  ‐0,45±3,0  ‐1,57±3,41  0,277  Triglicéridos  ‐15,7[‐51,2‐4,45]  ‐13,8[‐52,4‐9,15]  0,957 
PA sistólica  ‐0,76±10,1 ‐2,22±10,3 0,624  GGT  ‐14,1[‐32,5‐11,1] ‐9,71[‐23,9‐6,15] 0,724 
PA diastólica  ‐0,38±10,9  ‐1,20±10,2  0,808  ALT  ‐9,93[‐30,9‐10,2]  ‐8,89[‐17,7‐7,76]  0,765 
Ferritina  ‐34,8[‐54,6‐(‐25,0)] ‐10,7[‐22,3‐(‐4,91)] 0,001  PCR  ‐14,8[‐50,4‐64,6] ‐11,8[‐26,0‐38,8] 0,430 
Hepcidina  ‐73,4[‐79,9‐(‐21,2)] 7,92[‐22,3‐23,1] 0,001  Leptina4  ‐6,46[‐28,1‐29,7] ‐5,08[‐31,4‐4,15] 0,484 
Glucosa  ‐0,50[‐6,27‐8,05] ‐1,99[‐6,10‐3,68] 0,644  Adiponectina4  ‐8,95[‐38,5‐11,8] 3,11[‐16,4‐23,7] 0,110 
Insulina  ‐5,36[‐5,97‐(‐1,36)] ‐8,85[‐26,5‐1,55] 0,137  Resistina4  ‐7,15[‐21,6‐28,6] ‐5,63[‐16,9‐13,0] 0,947 
HOMA‐IR  18,7±55,9 ‐9,06±33,1 0,085  RBP44  ‐12,4±23,7 6,47±34,9 0,065 
HbA1c3  ‐3,12[‐3,22‐(‐3,02)] ‐3,07[‐3,20‐(‐3,00)] 0,180  IL‐6  ‐29,8[‐60,1‐224] ‐9,96[‐98,0‐37,1] 0,414 









5.4.‐  RESULTADOS  SOBRE  LA  ASOCIACIÓN  ENTRE  LAS  PRINCIPALES 
VARIACIONES DEL ESTUDIO Y LA DEPLECIÓN FÉRRICA. 
 
Por  último,  se  ha  realizado  el  estudio  de  la  influencia  de  la  variación  de  la 
ferritina sobre  la variación de  los diferentes parámetros bioquímicos (parámetros del 
metabolismo de  la  glucosa,  triglicéridos, GGT  y GPT  y  RBP4),  el  cual  se  llevó  a  cabo 
mediante regresión lineal múltiple.  
Las variables independientes introducidas en cada uno de los modelos fueron: 
variación  de  ferritina  y  variación  de  peso.  En  el  caso  de  que  este modelo  resultara 
significativo,  se  realizó  un  nuevo  modelo  añadiendo,  además,  como  variables 
independientes las concentraciones basales de ferritina, triglicéridos, PCR y HOMA. 
 
Tabla  34:  Asociación  entre  las  variaciones  de  los  principales  parámetros  a  estudio 
tras  la  intervención  en  el  grupo  asignado  a  flebotomías  y  la  variación  de  ferritina 
obtenida tras la intervención1. 
  Coeficiente B  IC 95%  p 
R2 
corregido 
Var. HOMA  ‐6,20  [‐25,6‐13,2]  0,525  0,197 
Var. Insulina  ‐5,42  [‐23,2‐12,3]  0,54  0,182 
Var. Glucosa  2,10  [‐2,96‐7,16]  0,411  0,071 
Var. HbAc1    0,006  [‐0,18‐0,19]  0,946  ‐0,024 
Var. Triglicéridos  ‐8,53  [‐25,3‐8,23]  0,314  0,019 
Var. GGT  ‐7,52  [‐21,9‐6,88]  0,302  0,047 
Var. GPT  ‐7,09  [‐18,2‐4,07]  0,21  0,155 
Var. RBP4 




‐14,73  [‐28,1‐(‐1,32)]  0,032  0,014 
1 Resultados obtenidos tras realizar el estudio por regresión lineal múltiple, introduciendo como variable la 
variación de cada uno de los parámetros bioquímicos y como independientes la variación de ferritina y la 













haber  ajustado  el  estudio  por  los  niveles  de  ferritina,  triglicéridos,  PCR  y  HOMA.  Es 
decir,  independientemente  del  nivel  de  ferritina,  triglicéridos,  PCR  e  índice  HOMA, 











































































Se  ha  realizado  un  ensayo  clínico  prospectivo,  aleatorizado  y  controlado,  en 
pacientes  con  hipertrigliceridemia  y  sobrecarga  férrica,  determinado  por  la 
concentración  plasmática  de  ferritina,  y  sin  evidencia  de  datos  inflamatorios 
sistémicos.  Se  aleatorizaron  en  dos  grupos  y  todos  ellos  recibieron  una  dieta 
cardiosaludable,  adaptada  a  hipertrigliceridemia,  y  tan  sólo  uno  de  los  grupos  fue 
tratado con  flebotomías  terapéuticas.  Los  resultados de nuestro estudio demuestran 
que  la  depleción  de  hierro mediante  flebotomías  terapéuticas  no  se  asoció  con  una 
mejora significativa en  la concentración de  triglicéridos, en comparación con  la dieta 
solamente, ni tampoco se obtuvo un beneficio significativo sobre el metabolismo de la 
glucosa.  
Hasta  el momento,  ningún ensayo  controlado previo había estudiado en esta 
población la variación de los niveles plasmáticos de los lípidos. Nuestros resultados no 
respaldan  las  flebotomías como una estrategia  terapéutica potencial para  los sujetos 
que presentan hipertrigliceridemia. A día de hoy, la corrección del exceso de grasa con 
una  dieta  baja  en  grasa,  generalmente  corrige  la  hipertrigliceridemia,  mejora  el 
síndrome metabólico  asociado  y  por  tanto  sigue  siendo  el  tratamiento  principal  de 
este síndrome(166,167). 
Conocemos  que  la  hipertrigliceridemia  es  un  fenotipo  común,  pero  también 
complejo  dado  que  es  el  resultado  de  múltiples  factores  predisponentes  tanto 
genéticos  como  ambientales  (168).  La  hipertrigliceridemia  tiene  tanta  relevancia 
clínica,  que  incluso  se  considera  un  criterio mayor  para  el  diagnóstico  del  síndrome 
metabólico(169).  Es  frecuente  que  aquellos  pacientes  con  hipertrigliceridemia  que 
asocian  síndrome  metabólico,  presentan  mayor  incidencia  de  sobrepeso,  obesidad, 
esteatosis hepática y alteraciones en el metabolismo de la glucosa (170).  
En  nuestro  estudio  el  95%  de  los  pacientes  cumplían  criterios  de  síndrome 
metabólico, y nuestros resultados reflejan que realizar flebotomías terapéuticas a este 
grupo de pacientes no aporta una mejoría  clínica o analítica,  en  comparación  con el 
tratamiento  habitual  de  la  hipertrigliceridemia.  En  este  aspecto  nuestros  resultados 










impacto  de  las  flebotomías  terapéuticas  en  71  pacientes  con  esteatosis  hepática  no 
alcohólica.  Los  resultados  concluyeron  que  a  los  6  meses,  no  hubo  diferencias 
significativas entre los grupos en la esteatosis hepática,  las enzimas hepáticas o en la 
resistencia  periférica  a  la  insulina  medida  a  través  del  índice  HOMA‐IR,  incluso  en 
aquellos  pacientes  que  presentaban  al  inicio  del  estudio  hiperferritinemia  (165). 
Fernández‐Real  et  al.  realizaron  un  estudio  pionero,  en  el  que  se  asignó  al  azar  28 
sujetos con DM2 o bien a tratamiento con flebotomías o a tratamiento habitual para 
dicha patología. Los resultados de este estudio no sugerían una asociación significativa 
entre  las  flebotomías  y  la  variación  en  los  niveles  de  glucosa  y  el  perfil  lipídico.  Se 






últimos  ensayos,  ya  que  la  sobrecarga  de  hierro  no  fue  un  criterio  de  inclusión  en 




El  hierro  es  un  elemento  necesario  en  múltiples  reacciones  metabólicas, 
participando  como  componente  enzimático  en  reacciones  catalíticas.  Esta  amplia 











Por  lo  tanto,  en  condiciones  fisiológicas,  el  organismo  tiene  capacidad  de 




la hepcidina.  La hepcidina en una proteína  cuya  función es  reducir el  flujo de hierro 
hacia  el  plasma  desde  los  depósitos  corporales  e  inhibir  la  absorción  de  hierro 
proveniente de la dieta (175). Cuando en el organismo hay un proceso inflamatorio, se 





Los  resultados  de  nuestro  estudio  concluyeron  que  los  niveles  séricos  de 
hepcidina  se  redujeron  sustancialmente  en  el  grupo  intervenido  con  flebotomías 
terapéuticas  en  mayor  medida  que  la  concentración  de  ferritina  sérica.  Estos 





Los  resultados  de  nuestro  estudio  reflejan  que  aquellos  pacientes  que 
presentaron mayores reducciones en los niveles séricos de ferritina y hepcidina tras las 
flebotomías,  fueron  los  que  tuvieron  una  reducción  significativa  de  los  marcadores 




Los  resultados  de  nuestro  estudio  sugieren  que  la  asociación  entre  la 







comunes.  Tanto  es  así,  que  en  aquellos  pacientes  que  presentaban  los  niveles  más 
elevados  de  ferritina  y  se  sometieron  a  tratamiento  con  depleción  férrica,  también 
experimentaron una mejoría en los niveles de triglicéridos, con un porcentaje variación 
más acusado. Si bien es cierto, es posible que la sobrecarga de hierro per sé no tenga 
un  papel  importante  o  primordial  en  el  desarrollo  de  hipertrigliceridemia.  Por  otro 
lado, aquellos  con niveles más elevados de  triglicéridos al  inicio del estudio  también 
mejoraron de forma más relevante sus cifras tras la depleción férrica.  
Pese  a  la  reducción  significativa  en  los  niveles  séricos  de  citoquinas 
inflamatorias  (principalmente RBP4) y enzimas hepáticas,  la ausencia de beneficio de 





inflamatorio  basal, medido mediante  la  PCR,  son  los  que más mejoran  este  proceso 
inflamatorio  tras  las  flebotomías, acompañado de una disminución  tanto de enzimas 
hepáticas y niveles de hepcidina. Todo ello concuerda con que la hiperferritinemia sea 
reflejo de un estado inflamatorio sistémico que podría mejorar de forma generalizada 




Hay  evidencia  científica  de  que  la  disfunción  del  tejido  adiposo  participa 
directamente  en  la  patogénesis  de  la  hipertrigliceridemia  del  síndrome  metabólico 
(177). En nuestro estudio no hemos podido corroborar estos resultados, dado que no 
obtuvimos  diferencias  significativas  tras  realizar  flebotomías,  en  tres  de  las 
adipoquinas más importantes relacionadas con el tejido adiposo (adiponectina, leptina 











que a su vez actúan como  ligandos de múltiples  receptores nucleares que regulan  la 
trascripción de cientos de genes (106).  
 
Si  bien  la  RBP4  se  considera  una  adipoquina,  la  expresión  más  alta  de  esta 
proteína  se  encuentra  en  el  hígado,  por  lo  tanto,  quizás  los  resultados  que  hemos 
encontrado  en  nuestro  estudio  puedan  estar  relacionados  con  un  descenso  en  la 












Nuestro  estudio  tenía  algunas  limitaciones  dado  que  no  determinamos 
directamente  los  depósitos  de  hierro  corporal  sino  que  lo  hicimos  mediante 





Nuestro  estudio  realiza  una  intervención  breve  y  uniforme  que  pretende 









en  los  niveles  séricos  de hepcidina  (‐56,7%),  que  es  el  regulador  principal  del  hierro 




Cabe  mencionar  también,  que  los  pacientes  que  fueron  asignados  a 
tratamiento exclusivamente con consejo dietético experimentaron una mayor pérdida 
de peso y de perímetro abdominal  en comparación con  los pacientes que  realizaron 




Por  último,  nuestro  estudio  incluyó  principalmente  hombres  obesos  o  con 



















































1. Los  consejos  dietéticos  cardiosaludables  orientados  a  la  hipertrigliceridemia, 
junto con una depleción férrica sustancial mediante flebotomías terapéuticas en 
sujetos  con  hiperferritinemia  e  hipertrigliceridemia,  no  reduce  la  resistencia 
periférica a la insulina en comparación con una dieta hipocalórica baja en grasa.  
 
2. La  dieta  baja  en  grasa  junto  con  una  depleción  férrica  sustancial  mediante 
flebotomías terapéuticas en sujetos con hiperferritinemia e hipertrigliceridemia, 
no  reduce  la  concentración  de  triglicéridos  en  comparación  con  una  dieta 
hipocalórica baja en grasa.  
   




4. Aquellos pacientes con mayores  reducciones de  ferritina  sérica  y de hepcidina, 
han  reducido  de  una  forma  significativa  la  citoquina  inflamatorias  (RBP4)  y  los 








6. Aquellos  pacientes  que  presentan  niveles  más  elevados  de  ferritina, 
experimentan  una  mejoría  relevante  en  la  reducción  de  triglicéridos  y  perfil 
glucídico,  respecto  los  que  tienen  niveles  de  ferritina  más  bajos.  Podría 
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hábitos  saludables  como  el  ejercicio.  A  un  grupo  de  pacientes  se  le  realizarán  así 
mismo flebotomías terapéuticas (sangrías de unos 400cc de sangre). 





   Un  día  antes  de  la  extracción  se  realizará  una  extracción  analítica  para  comprobar 
que  los  niveles  de  hemoglobina  son  correctos,  es  decir,  para  descartar  anemia.  Así 
mismo,  instantes  antes  de  la  extracción  se  comprobarán  la  normalidad  de  las 
constantes vitales (tensión arterial y pulso sanguíneo), situación necesaria para tolerar 
el procedimiento. 
    Los  efectos  adversos  derivados  de  las  flebotomías  son  infrecuentes  e  incluyen 
hematomas en la zona de venopunción, mareos, hipotensión o síncope. Para minimizar 
los  riesgos  se  recomienda  acudir  bien  desayunado  o  comido,  y  la  primera  vez, 
preferiblemente  acompañado.  Es  recomendable  disponer  de  una  botella  de  medio 
litro de agua, para su ingestión momentos antes de la extracción. 
   Debe  venir  relajado  y  con  tiempo  suficiente,  es  recomendable que  se quede entre 
media hora y una hora después del procedimiento. 
    En la primera visita médica se realizará una entrevista clínica y un examen físico para 
determinar si es apto para este  tratamiento. Si  lo es,  se  le  realizarán  las  flebotomías 
cada  tres  semanas  si  la  analítica  y  la  toma  de  constantes  nos  lo  permiten.  Se  le 
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